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Resumen

Descripcion del caso: La enfermedad de Pelizaeus Merzbacher es una
leucodistrofia ligada al X que causa encefalopatia espdstica crénica
en la infancia. Su etiologia es genética, por duplicaciones u otros
trastornos de la dosis génica o mutaciones puntuales del gen PLPI,
lo que condiciona la formacién anormal de las vainas de mielina
principalmente en el sistema nervioso central. Clinicamente se
caracteriza por un cuadro de retardo del neurodesarrollo, nistagmus y
espasticidad, con neuroimégenes que evidencian la dismielinizacién.
Presentamos una serie de siete casos colombianos con esta
leucodistrofica en la que describimos fenotipica y genotipicamente la
heterogeneidad de esta enfermedad en nuestra poblacién.

Hallazgos clinicos: Todos los pacientes analizados fueron de sexo
masculino, con edad promedio de inicio de sintomas hacia los
ocho meses de vida. La edad media al diagnéstico fue de 5 afios 5
meses, siendo mds frecuente el diagndstico de PMD clasica que el
tipo connatal. Se describe retardo del desarrollo motor en el 100%
de los casos, acompafniado de nistagmus en el 28.7 %. 85.7 % de los
casos tenfa algiin grado de espasticidad, 71.4 % signos cerebelosos,
57.0 % hipotonia, y hasta en 28.5 % se evidenciaron movimientos
anormales. Solo tres pacientes lograron marcha, aunque patolégica.
En los dos pacientes con la forma connatal se document6 una edad
maduracional motora en el rango de Alerta, de acuerdo a la escala
abreviada del desarrollo de la OMS. En todos los casos se detect6
algtin tipo de anormalidad en el estudio imagenoldgico cerebral.
Estudios Moleculares y Resultados: El diagnéstico molecular se
empled en la mayoria de los casos (85.7 %), encontrando alteraciones
en la dosis génica en el 28.5 % y tres diferentes mutaciones puntuales.
Relevancia clinica: Dados los hallazgos en los resultados del estudio
molecular, sugerimos que en el abordaje diagndstico confirmatorio
para la poblacién colombiana se deberia contemplar en un mismo
tiempo tanto la secuenciacion como el estudio de variantes del
numero de copias del gen afectado, contrario a lo sugerido en literatura
mundial en la que se inicia con estudio para duplicacion / delecién.
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Abstract

Case Presentation: Pelizaeus Merzbacher Disease (PMD) is an
X-linked developmental defect of myelination that causes a childhood
chronic spastic encephalopathy. Its genetic aetiology can be either a
duplication (or other gene dosage alterations) or a punctual mutation
at the PLP1 locus. Clinically, it presents with developmental delay,
nistagmus and spasticity, supported by neuroimaging in which
the defect of myelination is evident. We present a series of seven
colombian patients diagnosed with this leucodystrophy, describing
their genotypic and phenotypic characteristics and heterogeneity.
Clinical Findings: All patients included were male, 6 months to 16
years of age. Mean age at onset of symptoms was 8 months. Mean age
at diagnosis was 5 years 5 months, being classic PMD most frequently
diagnosed, as compared to the connatal phenotype. All cases had a
primary diagnosis of developmental delay on 100 %, and in in 28.7
% of cases early onset nystagmus was described. 85.7 % of patients
had spasticity, 71.4 % cerebellar signs, 57.0 % hypotonia, and 28.5 %
had an abnormal movement disorder. Only three patients were able
to achieve gait, though altered. In the two patients who had diagnosis
of connatal PMD maturational ages in danger zones according to
the WHO Abbreviated Scale of Psychosocial Development were
documented. All cases had abnormalities in neuroimages.
Molecular Analysis and Results: Molecular studies were used in the
majority of the cases to confirm the diagnosis (85.7 %). For two cases
molecular confirmation was not considered necessary given their
affected male brothers had already been tested. PLP1 gene dosage
alterations (duplications) were found in 28.5 % of the patients (two
siblings), whereas three different single nucleotide variants were detected.
Clinical Relevance: According to these findings, as authors we
propose the diagnostic algorythm in Colombian population to begin
on a high clinical suspicion, followed by paraclinical extension,
moving on to the molecular confirmation by using approaches to
simultaneously sequence the PLP1 gene in order to detect point
mutations and in/dels and performing a copy number variation
analysis for the detection of gene dosage alterations.


http://dx.doi.org/10.25100/cm.v49i2
.2522

Introduccion

La leucodistrofia o enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMD)
es una encefalopatia cronica de la infancia causada por desdrdenes
de la mielinizacién axonal y del metabolismo de la mielina
oligodendroglial, descrita por primera vez en 1885 por Pelizacus' y
estudiada a mayor profundidad en 1910 por Merzbacher’. Su
etiologia es genética por mutacion hemicigota o alteraciones en
la dosis génica del gen PLP1(Xq22), que afectan la expresion de
la Proteina Proteolipidica de la Mielina 1**. Dada la localizacién
y funcién del gen causal, PMD presenta una herencia ligada al
cromosoma X recesiva’.

Aunque las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas>, los
signos clinicos primarios neuroldgicos incluyen nistagmo, retardo
global del desarrollo, espasticidad, acompaiados de caracteristicas
radiolégicas vistas por Resonancia Nuclear Magnética cerebral
(RM) como una mielinizacién del sistema nervioso central
(SNC) aberrante de predominio periventricular sin afectacion
subcortical, junto a la presencia de islotes mielinizados que dan
una apariencia ‘tigroide’ a la sustancia blanca, asi como alteraciéon
de los patrones de N-acetil aspartato y colina en la espectroscopia
que reflejan anomalias mielinicas axonales .

A diferencia de otras leucodistrofias en las que la mielina se
produce pero es destruida posteriormente (desmielinizantes),
en los pacientes con PMD la mielina no se produce de forma
adecuada. Se cree que la hipo o dismielinizacién responde
principalmente a que la afectacion de la proteina proteolipidica
mielinica afectada interfiere con la formacion de las vainas de
mielina de los oligodendrocitos en el SNC y con la formacién de
éstas vainas en los axones periféricos*®.

La PMD forma parte de un grupo mdas amplio de fenotipos
neurolégicos conocidos como trastornos relacionados con el
gen PLPI, que son todos desérdenes alélicos: la forma connatal de
PMD, la forma clasica de PMD, el sindrome nulo (SN), la Paraplejia
Espastica tipo 2 (SPG2) complicada y la Paraplejia Espastica tipo 2
no complicada, todos ellos caracterizados por un diverso espectro
de manifestaciones clinicas, cuya explicacién de variabilidad no se
comprende completamente™’.

En general, se considera que las duplicaciones del gen PLPI dan
lugar a la forma clasica de PMD, las mutaciones nonsense a las
formas de Paraplejia Espastica complicada o no complicada
(SPG2) y a la forma connatal de PMD y otras mutaciones
monoalélicas se han relacionado con diferentes formas clinicas
menos delimitadas®. En los pacientes con la forma connatal de
PMD, que es la mds severa, el estudio histopatoldgico revela una
ausencia completa de la mielinizacién en todo el cerebro, lo que
podria explicar el rapido deterioro clinico y sugiere que la muerte,
que en ocasiones es inexplicable, sea causada por alteraciones de
la conduccién nerviosa en los centros de control vital encefalicos.
Existe un grupo de pacientes con caracteristicas clinicas y
neurorradioldgicas casi idénticas a la PMD, en los que no se
detectan mutaciones de PLPI y que se clasifican como pacientes
con un sindrome PMD like (PMLD)’.

Clinicamente, la forma connatal de PMD se hace manifiesta
en las primeras semanas de vida, por hallazgos al examen
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neuroldgico del recién nacido que incluyen nistagmos pendular,
hipotonia, y estridor laringeo; en edades mas avanzadas aparecen
crisis epilépticas y déficit motor severo y la hipotonia tiende a
transformarse en espasticidad de las extremidades que puede
ser muy limitante, con pacientes afectados que pueden nunca
lograr la marcha o tener buena funcionalidad de sus miembros
superiores '°. El lenguaje verbal es limitado, pero los pacientes
comprenden O6rdenes sencillas. Los individuos afectados con
esta forma de PMD mueren en la infancia, generalmente por
complicaciones relacionadas con problemas deglutorios, como lo
es la broncoaspiracion’.

La forma clasica de PMD descrita por Pelizaeus y posteriormente
por Merzbacher, se caracteriza inicialmente por la aparicion de
nistagmos, hipotonia y tremor en los varones afectados, que se
acompanan progresivamente de ataxia y cuadriparesia espastica.
Lo anterior ocurre en los primeros aflos de vida. El compromiso
motor de las extremidades es menos severo que en la forma
connatal, logrando la marcha pero usualmente con requerimiento
dedispositivos de apoyo y en porcentaje importante delos casos con
un adecuado control voluntario de los miembros superiores *''. Los
afectados también tienen mejor desarrollo cognitivo que aquellos
que padecen la forma connatal, con lenguaje verbal aceptable. La
supervivencia de los pacientes con esta forma de la enfermedad se
ha descrito incluso hasta la séptima década de la vida.

Existe también una variante de PMD conocida como Sindrome
Nulo (SN). Se trata de una condicién causada por la presencia
de grandes deleciones genémicas o mutaciones que resultan en
la pérdida de las proteinas PLP1/DM20 en la que los pacientes
presentan un dnico fenotipo clinico descrito como mas leve que el
causado por otras mutaciones en el mismo gen, y que en algunas
series de pacientes es considerada como una forma complicada
de SPG2 °. De manera interesante, se describe que estos pacientes
presentan una neuropatia periférica desmielinizante multifocal 32,
que incluso puede ser el tnico hallazgo del SN; los pacientes con
SN no presentan nistagmos y la paraplejia espastica que padecen
es usualmente leve, se asocia a variables grados de ataxia, y afecta
principalmente a los miembros inferiores.

Elsegundo diagnostico diferencial a tener en cuenta es la paraplejia
espastica hereditaria de tipo 2 (SPG2), enfermedad alélica a PMD
y el SN. SPG2 representa un grupo de desérdenes genéticamente
heterogéneo con una amplia variabilidad clinica, en el que
individuos que la padecen generalmente tienen desarrollo motor
normal en los primeros afos de vida, con inicio de debilidad mas
espasticidad progresiva de las extremidades inferiores entre los
2 y los 10 afios de edad; los pacientes pueden presentar también
nistagmos, atrofia 6ptica, disartria, ataxia, y grados variables de
discapacidad intelectual en las formas complicadas; sin embargo,
estos sintomas aparecen con menor severidad que en el fenotipo
clasico de PMD. Las mutaciones hasta ahora descritas encontradas
en individuos con diagndstico de SPG2 son principalmente de
sentido erréneo (missense) ®. Cabe anotar que se han reportado
descendientes de varones con SPG2 pero no de varones con PMD’.

En este articulo se describe a siete individuos con diagndstico
clinico, paraclinico y molecular compatible con PMD a partir
de la descripcion fenotipica y genotipica de esta enfermedad en
pacientes colombianos.
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Figura 1. Genealogias de los casos presentados. Se incluyeron siete pacientes con diagnéstico clinico, paraclinico y molecular de PMD, en 1.
Los individuos ITI.1 y II1.2, en 2. Los individuos IIL.1 y II1.2, en 3 los casos IIL.6 y IIL.7, en 4 el individuo V.2. Se demuestran las relaciones de
consanguinidad entre algunos de ellos, comentadas en el texto: Dos parejas de hermanos, una pareja de primos, y un caso en quien no se conocié

a otros familiares afectados.

Consideraciones éticas
Se obtuvo el consentimiento informado de los acudientes legales
de los pacientes para la publicacién de este reporte de casos.

Este estudio fue aprobado por el comite de etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia

Presentacion de casos

La metodologia utilizada para las pruebas genéticas del gen PLP1
fue la amplificaciéon de sondas dependiente de ligandos multiples
(MLPZ) usando los kits SALSA P022 Al o Bl y P071 (MRC-
Holland), para probar delecion o duplicacién y fia secuenciacion
del gen por el método de Sanger para la deteccién de mutaciones
puntuales o in/del pequefios, o QT-PCR para confirmar la
presencia de mutaciones familiares. Para evaluar el impacto de las
alteraciones moleculares usamos los programas PolyPhen - 2 v.2.1
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), HumVar model (http://
genetics.bwh.harvard.edu/pph2) y SIFT (http://sift.jcvi.org) para
predecir los cambios patogenicos o benignos en el produto
proteico de PLPI, teniendo como referencia la secuencia de la
publicaciéon NM_000533.3 (NCBI RefSeq, http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nuccore) en la base de datos publica de NCBL

Resultados

Se incluyeron 7 pacientes con edades de 6 meses a 16 afios (4
probandos, dos hermanos y un primo, todos afectados) con
diagndstico clinico, paraclinico y molecular de PMD, atendidos en
diferentes centros asistenciales de Colombia. Las genealogias de
los casos se muestran en la Figura 1. Dependiendo del subtipo de
PMD (clésico o connatal), de la historia natural de la enfermedad
y de sus diagnésticos diferenciales iniciales, los pacientes tuvieron
acceso a neuroimagenes (RM cerebral simple / contrastada
/ espectroscopia), electrodiagnéstico (potenciales evocados
auditivos, potenciales evocados visuales, electromiografia,
velocidades de neuroconduccion o test computarizado de
marcha), pruebas bioquimicas (estudios diagnésticos para
descartar aminoacidopatias o acidemias organicas, por ejemplo)
y genéticas (cariotipo, estudio molecular de gen PLP1 y estudio de
portadores), para poder determinar el diagnéstico final. Ademas
se tuvo en cuenta las variables clinicas y paraclinicas para poder
determinar el grado de severidad de la enfermedad empleando
el PMD functional disability scoring system, el cual evalda el
impacto de la discapacidad en esta patologia .

Tabla 1. Resultados de la evaluacidn clinica de pacientes con enfermedad de Pelizaeus Merzbacher.

Caracteristicas clinicas 1.11-1 1.111-2 3.111-7 2.111-2 2.111-1 4.V-2 3.1I1-6
Edad al inicio 2 afios 14 ms. 6 ms. 5 afios 1 afio 6 ms. 0 ms.
Edad en el momento del diagnéstico 5afios 11 ms 2 afiosy 8 ms. 1.5 afios 9 afios 12 afios 7 afios 3 ms.
Primeros sintomas Sin soporte de DD. Nistagmus. Hipotonia. DD. DD. DD. Sin soporte de Estr1d01.” laringeo

cabeza o rastreo. cabeza o rastreo. Nistagmus.
DD /1D +) +) (+) (+) +) (+) +)
Nistagmus Horizontal. Horizontal. Rotatorio. Rotatorio. Rotatorio. Horizontal. Horizontal.
Alteracion del lenguaje (+) (+) (+) +) +) +) N/A.
Espasticidad +) (+) (+) (+) +) +) )
Para caminar Q)] Q] ) (+) (+) (+) N/A
Cuestiones de deglucion ) ) (+) ) ) ) +)
Hipotonia ) (+) (+) ) Q) +) +)
Dismetria / Disdiadoconesia / Ataxia (+) +) Q)] ) ()] )] @]
Sistema de puntuacién de discapacidad PMD 8 PTS. 11 PTS. 2 PTS. 14 PTS. 18 PTS. 13 PTS. N/A.
OMS ASC 72 PTS. 94 PTS. 29 PTS. 115 PTS. 86 PTS. 100 PTS. 25 PTS.

Afio: Afio. Ms: Meses. DD: retraso del desarrollo. ID: discapacidad intelectual. NA: no aplicable. PTS: puntos. ASC de la OMS: Escala Abreviada de Desarrollo de la Organizacién Mundial

de la Salud. (+): Presente. (-): Ausente.
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Para los estudios moleculares se realizaron varios abordajes
técnicos, tanto para el analisis de dosis génica como para la
deteccién de mutaciones puntuales. En el primer caso se emple6 el
test de amplificaciéon multiple de sondas dependiente de ligamiento
(MLPA por sus siglas en inglés), usando el SALSA P022 Al o Bl
y P071 (MRC-Holland), de acuerdo a las recomendaciones del
proveedor o el protocolo de QT PCR cuantitava, y en un segundo
abordaje se empled secuenciacion del gen PLPI, ya que el analisis
por MLPA para delecién o duplicacién fue negativo.

En el analisis de la variantes encontradas en el gen PLP1, se empled
la secuencia de referencia NM_000533.3 (NCBI RefSeq, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5354) y para valorar el impacto de las
mutaciones en la estructura proteica y la funcién se sometieron
los resultados a diferentes softwares de prediccion bioinformatica
como PolyPhen - 2 v.2.1 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2) y
SIFT (http://sift.jcvi.org).

Resultados

Todoslos pacientes analizados fueron de sexo masculino, con edades
entre 6 meses a 16 afos, uno de ellos fallecido a los 5 aflos de vida
por infeccién respiratoria complicada. La edad promedio de inicio
de sintomas fue de 8 meses, con retardo del desarrollo motor en el
100% de los casos, acompaiiado de nistagmos en el 28.7%. La media
de edad de diagnéstico fue de 5 afios 5 meses, siendo el diagnéstico
de PMD clasica el més frecuente, con cinco pacientes, mientras el
tipo connatal se encontro en dos individuos relacionados (28.5%).

En esta muestra, dos pacientes presentaron como antecedente,
diagnostico de paralisis cerebral, estando realmente presente
como comorbilidad en uno de ellos, lo cual se pudo confirmar por
los hallazgos prenatales de su historia clinica. Adicional al retardo
del desarrollo existente en esta muestra, todos los pacientes
cursaron también con algun grado de retardo del lenguaje. De

los 5 pacientes mayores de 5 aflos, solamente 2 se encontraban
escolarizados y su rendimiento académico fue irregular.

Al examen fisico de los pacientes descritos, el 57.0% cursaron con
nistagmus horizontal y los 3 pacientes restantes con enfenotipo
rotatorio clasico; ninguno presenté paralisis de oculomotores
ni atrofia de nervio dptico y 3 pacientes tuvieron hipoacusia
neurosensorial. El 57.0% presentaron hipotonia, el 28.5%
movimientos anormales, el 71.4% signos cerebelosos, el 85.7%
tenian algin grado de espasticidad. Cabe anotar que tres 3
pacientes lograron la marcha, aunque esta es fue patologica.

En los dos pacientes con la forma connatal se documentd
dificultad para la alimentacidn, antecedentes de crisis convulsivas,
en uno de ellos se encontré microcefalia y ambos tenian una edad
maduracional motora en el rango de Alerta, de acuerdo a la escala
abreviada del desarrollo de la OMS (WHO Abbreviated Scale
of Psychosocial Development, https://www.unicef.org/bolivia/
integrated_local_development_1480.htm).

Al aplicar el PMD functional disability scoring system sobre los 7
pacientes, todos presentaron puntajes de discapacidad moderada
(10 a 20 puntos en el 57.0% de los pacientes) a severa (por debajo
de 10 puntos en el 28.5%), excepto por un paciente en el que por
su corta edad no fue posible evaluarlo. Los resultados del analisis
clinico se encuentran resumidos en la Tabla 1.

Las neuroimagenes de los pacientes con PMD clasico reportaron
hiperintensidades tanto difusas como periventriculares de
la sustancia blanca supratentorial. Las estructuras como el
tallo cerebral, los nucleos basales y el cerebelo no presentaron
alteraciones. En los casos de la forma connatal, se observd, ademds
de lo descrito arriba, hipointensidades de los niicleos basales y
atrofia de sustancia gris. El 42.8% presentaron alteraciones en los
potenciales evocados auditivos y en el 28.5% en los visuales; un
paciente mostr6 alteraciones en la neuroconducciones y en un

Tabla 2. Resultados de la evaluacion paraclinica de pacientes con enfermedad de Pelizaeus Merzbacher.

Evaluacidn paraclinica 1.111-1 1.111-2 3.11-7 2.111-2 2.111-1 4.V-2 3.11-6
Ausencia connatal o
e () ) *) ) ) ) ©)
Localizacion de . . .
Hiperintensidades RM SCPV Difusas Difusas PV PV / PaV PV / PaV Difusas
Sefial irregular Sefial posterosuperior
Espectroscopia Cerebral SD Patrones normales de la materia Patrones Patrones PV de materia blanca Patrones
normales normales . normales
blanca PV en T2 irregular en T2
. Desincronia Desincronia auditiva vs. neuropatia
Potenciales evocados . . . . Patrones Patrones Patrones Patrones
e auditiva. Tipo de auditiva. Grave compromiso Patrones normales
auditivos . . 1. normales normales normales normales
timpanometria. de los umbrales fisioldgicos
Potenciales evocados TrasForno ComPr0m1-50 d1fu§o de Patrones Patrones Patrones
. funcional las vias retinocoriales con Patrones normales  SD
visuales . (s normales normales normales
retrocorneal patrén de pérdida axonal
NCV Patrones Neuropatia axonal peronea SD Patrones Patrones Patrones normales  SD
normales normales normales
Patrones Patrones Patrones
EMG Patrones normales SD Patrones normales  SD
normales normales normales
i;s‘i\‘;erie espasticidad 1o \iig Ms2/MI3. MS / MI 4 MS 1+ /MI2 MS 1+/MI 1+ MS 1+ /MI 1 N/A
Estudio molecu- Duplicacién c.140T> C c.609C>T  ¢.609C>T c.152T>A ¢.140T>C
p Duplicacién completa del gen (p.147T) (p-Q99X) (p-Q99X) (p.F51Y) (p.147T)
lar de PLP1 completa del gen L L L - -
hemicigoto hemicigoto hemicigoto  hemicigoto hemicigoto

(+): Presente. (-): Ausente. MRI: resonancia magnética cerebral. NA: no aplicable. SC: Subcortical. PV: Periventricular. PaV: paraventricular. SD: sin dato. NCV: velocidades de conduccion
nerviosa. EMG: Electromiografia. MS: miembros superiores. MI: iembros inferiores.
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(O Desentido erroneo (missense)
Q99X @ Sinsentido (Nonsense)
¥ Otrasreportadas
— Exones

Figura 2. Mutaciones encontradas en nuestros pacientes y las previamente reportadas en
PLP1. La figura recoge un esquema de la localizacion a nivel de la proteina de las mutaciones
que se detectaron en los casos aqui presentados (Missense, Nonsense) vs. Las mutaciones
reportadas previamente en la literatura (Otras reportadas).

caso, se observo un incremento de Mioinositol determinado en la
espectroscopia por resonancia.

El diagnéstico molecular se emple6 en la mayoria de los casos
(85.7%), encontrando alteraciones en la dosis génica en el
28,5% vy tres diferentes mutaciones puntuales, dos de ellas no
reportadas previamente. Dos pacientes presentaron la duplicacién
completa del gen PLPI, otros dos presentaron la mutacién
misssense ¢.140T>C (p.I47T), en dos pacientes se encontré la
mutacion nonsense c.609C>T (p.Q99X) y otro paciente presentd
la mutaciéon missense c.152T>A (p.F51Y), estas dos ultimas,
privadas. Los resultados del andlisis paraclinico de los casos se
encuentran resumidos en la Tabla 2.

Discusion

Nosotros presentamos la serie mas grande de pacientes
Latinoamericanos con diagnodstico clinico y confirmacién
molecular del espectro de Enfermedad de Pelizaecus Merzbacher,
donde la presentacion mads frecuente se observo en la forma clasica,
sin embargo también se lograron identificar dos pacientes con
forma connatal.

Fueron claves para el diagndstico en estos pacientes la presencia
de un retardo global del desarrollo asociado a cualquier tipo
de nistagmos, ambos signos estuvieron presentes en todos los
pacientes. Fue necesario el diagndstico molecular confirmatorio
para el adecuado asesoramiento genético de las familias.

La forma connatal de la PMD es menos frecuente y mucho mas
severa que la forma clasica. En nuestro estudio fue notable que
los pacientes con la forma connatal tienen mayor discapacidad
(Puntajes en rangos de alta severidad en el PMD Disability Scoring
System) y un mas pronunciado retardo en el neuro desarrollo
hasta el momento en que fallecen. Cabe mencionar que si bien no
alcanzan rangos de alerta en la Escala Abreviada del Desarrollo, es
probable que se deba a la temprana edad en que mueren.

En este estudio, en pacientes con diagnéstico de PMD fueron
mas frecuentes las mutaciones puntuales que las duplicaciones,
contrario a lo reportado en literatura, donde el 50% de las
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alteraciones del gen PLPI son defectos en la dosis génica (Fig.
2). Las series de casos de la literatura reportaron la aparicion de
mutaciones puntuales causales en un 30% de los varones con
PMD, nosotros encontramos mutaciones puntuales en el 71.5%,
probablemente debido al tamafo de la muestra, aunque no se debe
descartar un background genético particular en latinoamericanos
para esta patologia.

El gen PLP1 esta localizado en la regién cromosémica Xq22, tiene
una longitud de 17 kb, contiene 7 exones y 6 intrones. El ex6n 1
codifica solo para una metionina y los exones 2, 3, 4, y 5 codifican
los dominios hidrofébicos y la secuencia de cadenas hidrofilicas.
El dominio C terminal transmembranal es codificado por los
exones 6 y 7. Este tltimo contiene una secuencia C terminal
hidrofilica y la regién 3’ no trascrita '***. El gen PLP1 Codifica
para la proteina proteolipidica de mielina tipo 1 llamada también
lipofilina (PLP1) de 276 aminoacidos y su isoforma generada por
splicing alternativo DM20. Tanto PLP1 como DM20 son proteinas
de membrana muy hidrofébicas. La proteina DM20 pierde
35 residuos dentro de su loop intracelular y tanto PLP/DM20
constituyen mas del 50% de las proteinas de la mielina compacta
en el sistema nervioso central del adulto *°. Las funciones de PLP/
DM20 no han sido descritas totalmente; sin embargo, es claro que
son necesarias para el ensamblaje y estabilidad fisica de la mielina
del sistema nervioso central. No sobra decir que las mutaciones
en el gen PLPI han sido ampliamente relacionadas como causa
de PMD y SPG2. Los estudios en pacientes con estas patologias,
asi como modelos en ratén, han permitido definir qué PLP/DM20
participa en la formacion de la linea intra-periodo de mielina, la
compactacién de la mielina, la adhesién de las vainas de mielina a
la membrana del oligodendrocito y el recubrimiento de mielina del
axon. Un amplio tipo de mutaciones ha sido descrito en este grupo
de individuos, siendo la forma mas frecuentemente reportada la
duplicacién de gen PLPI '7!8%,

La mutacién ¢.140T>C que encontramos en dos de nuestros
pacientes con fenotipo connatal fue recientemente reportada por
Hoffman y col. pero en PMD clasica °. Grossi et al.?’,. reportaron
una mutacion similar en un fenotipo clésico, la microduplicaciéon
en el exon 2 de PLP (c.134_140dup?7) con corrimiento en el
marco en lectura (p.lle47IlefsX4) y repercusiéon en una proteina
truncada en 4 aminodcidos corriente abajo ?'. Serd importante en
el futuro establecer la funcionalidad bioquimica de la posicién
Isoleucina 47 con respecto a su impacto en el fenotipo connatal,
ya hasta el momento no existen estudios funcionales que permitan
comprobar el efecto in vivo de ella.

Las mutaciones nonsense c.609C>T (p.Q99X) y missensey c.152T>A
(p.F51Y) no han sido reportadas previamente como causales, pero
la predicciéon por SIFT y PolyPhen de su efecto en la proteina
sugiere que sean probablemente deletéreas (Scores de 0.82 y 0.98
en Polyphen respectivamente). Estas mutaciones comprometen
dos dominios funcionales de la proteina, en el caso de la c.609C>T
(p-Q99X) se ve afectado el dominio citoplasmatico y en el caso de la
c.152T>A (p.F51Y) un dominio topoldgico extracelular 6.

En un menor porcentaje de casos se ha reportado que pueden
ocurrir triplicaciones, triplicaciones parciales e incluso
quintuplicaciones del gen PLPI, y en menos del 2% de los casos se
presentan deleciones completas o parciales de este gen 222>,
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Conclusiones

En nuestro conocimiento, este es el primer reporte latinoamericano
de una serie de pacientes con PMD en el que se encuentra una
mayor frecuencia de afectados con PMD clasica con puntajes para
discapacidad moderada en quienes se detectaron mas mutaciones
puntuales que duplicaciones del gen PLPI como la causa. En
los dos pacientes con la forma connatal de la enfermedad que
presentamos, a pesar de realizar un diagnéstico mas temprano,
la discapacidad fue severa y el pronéstico vital fue siempre pobre.

Consideramos que, en esta poblacién, se deberia contemplar un
algoritmo diagnéstico que, tras la alta sospecha clinica y el soporte
con neuroimagen y otros paraclinicos, confirme en simultdneo la
alteracion molecular de rearreglos tipo delecion / duplicaciéon y
la presencia de mutaciones puntuales en el gen PLPI, mediante
secuenciacion Sanger asociada al andlisis de la dosis génica por
MLPA o por otra técnica molecular disponible para ese propdsito.

A pesar de su caracter discapacitante, los pacientes con formas
leves o moderadas de la Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher
tienen una esperanza de vida larga, con escasos reportes de
enfermedad grave que causa el fallecimiento en la segunda década
de la vida y la enfermedad en ellos progresa lentamente tras la
adolescencia. Es importante mejorar el algoritmo diagnoéstico para
disminuir los tiempos antes del establecimiento completo de los
tratamientos paliativos y para el adecuado asesoramiento genético
de las familias, ademas que, de tratarse de la forma connatal, la
muerte del paciente ocurrira generalmente en la primera década
de la vida, por lo que es importante el diagndstico previo.
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