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Resumen

Introduccion: el sindrome de Alpers-Huttenlocher (SAH) es una condicion de herencia autosémica
recesiva asociada a POLG, se caracteriza por la triada clasica de epilepsia refractaria a tratamiento
con componente focal, regresion del desarrollo psicomotor y hepatopatia. Presentamos un caso
clinico de una probando mexicana con caracteristicas de SAH. Caso clinico: se trata de un paciente
femenino de seis afos y seis meses de edad con desarrollo psicomotor adecuado hasta los cuatro
afos, después se observa aparente pérdida de fuerza en miembros inferiores de inicio insidioso y
presencia de dolor, asi como movimientos mioclénicos en ambas extremidades, después se pre-
senta deterioro cognitivo, presenta disartria flacida, adecuado control de cuello, no presenta control
de tronco, deformacion en equino de ambos pies. Electroencefalograma con multiples descargas
epilépticas, bilirrubina directa 1.69 mg/dL, acido lactico sérico 20 mg/dL, imagen de resonancia mag-
nética sin alteraciones, tamiz metabolico ampliado normal. Se reporta la presencia de una variante en
POLG (c.1433 + 1G > A) en estado heterocigoto considerada patogénica. Conclusion: clinicamente
presenta caracteristicas de SAH, a pesar de presentar s6lo una variante patogénica en POLG, no
es posible descartar la presencia de variantes no evidenciables por la metodologia usada. Hasta
donde tenemos conocimiento, es el primer reporte de sindrome de Alpers en un individuo mexicano.

Abstract

Introduction: Alpers-Huttenlocher syndrome (AHS) is an autosomal recessive inheritance condition
associated with POLG, characterized by the classic triad of epilepsy refractory to treatment with a focal
component, regression of psychomotor development and liver disease. We present a clinical case of
a mexican proband with clinical diagnosis of AHS. Clinical case: a girl of six years six months with
adequate psychomotor development until 4 years of age. Subsequently, she presents insidious muscle
weakness in the lower limbs and pain and myoclonic movements in both. Subsequently, cognitive
deterioration occurs, she presents flaccid dysarthria, adequate head control, no trunk control with
equinus foot deformity. Electroencephalogram with multiple epileptic discharges, direct bilirubin 1.69
mg/dL, serum lactic acid 20 mg/dL, magnetic resonance of the brain without alterations. By molecular
testing, it was demonstrated a heterozygous pathogenic variantin POLG (c.1433+1G>A). Conclusion:
the proband presents characteristics of SAH clinically, she presents only one pathogenic variant in
POLG, it is not possible to rule out the presence of non-obvious variants due to the methodology
used. To our knowledge, this is the first report of Alpers syndrome in a Mexican individual.
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INTRODUCCION

El sindrome de Alpers-Huttenlocher (SAH), también
conocido como poliodistrofia infantil progresiva y sin-
drome por deplecion de ADN mitocondrial (ADNmit)
4A (OMIM #203700), es una condicién de herencia
autosémica recesiva asociada a POLG, el cual es un
gen localizado en el locus 15925 que codifica para la
subunidad catalitica de la polimerasa gamma, enzima
encargada de la reparacion y replicacion del ADNmit.*

Este sindrome fue originalmente descrito por Al-
pers en 19312y reconocido como un sindrome neuro-
degenerativo asociado a disfuncién hepatica en 1976,°
se caracteriza por la triada clasica de epilepsia refrac-
taria a tratamiento con componente focal, regresion del
desarrollo psicomotor y hepatopatia.* Los afectados
suelen tener una primera etapa asintomatica donde
el desarrollo psicomotor suele ser normal, posterior-
mente se presentan la encefalopatia y hepatopatia,
ambas progresivas.>® A pesar de que la mayoria de
los casos suelen tener un inicio temprano, existen
individuos que muestran inicio en la adolescencia o
adultez temprana, aunque también suelen tener una
progresion y degeneracion mas lenta.”’

La epilepsia es el primer sintoma en 50% de los
casos, pueden ser crisis focales simples, primarias
generalizadas o mioclénica, en ocasiones se presen-
tan status epilepticus y conforme progresa se vuelve
mas refractaria a tratamiento.® Es comun la presencia
de epilepsia parcial continua (EPC) que se caracteriza
por crisis motoras que involucran sélo una porcién del
cuerpo con movimientos clénicos constantes y repe-
titivos, continuos por horas o dias, con o sin efectos
en la consciencia. La EPC no siempre es evidente
en electroencefalograma, el cual incluso puede ser
normal.®® Es comun la presencia de mioclonias y
coreoatetosis que pueden ser dificiles de distinguir de
epilepsia mioclénica o EPC.1

La espasticidad, ataxia y neuropatia suelen ser
sintomas universales, progresivos con variable ini-
cio y evolucion, de igual forma el deterioro cognitivo
puede ser progresivo, variable y se caracterizara por
somnolencia, pérdida de la concentracion, pérdida
del lenguaje, irritabilidad y alteracion en la respuesta
emocional. El dafio hepatico es variable y, en algunos
casos, subito, puede iniciar muy temprano en el desa-
rrollo de la condicion o no ser evidente al momento de
la muerte del afectado, se ha asociado al consumo de
valproato de magnesio y al divalproato sédico.’

Interesantemente, en el presente trabajo presen-
tamos un caso clinico de una probando mexicana con
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caracteristicas de SAH, lo cual es sumamente raro en
nuestra poblacion.

CASO CLINICO

Paciente femenino de seis afios y seis meses de edad,
originaria de Pacho Viejo, Coatepec, en el estado de
Veracruz, no cuenta con seguridad social, la familia
esta formada por cuatro integrantes, con ingresos
mensuales aproximados de $2,660 pesos mexicanos.
Se canalizé al Centro de Rehabilitacion e Inclusién
Social de Veracruz con diagnosticos de epilepsia focal
con movimientos clénicos de miembros inferiores y
alteracion de la conciencia. La probando es producto
de la gesta de padres sanos, no consanguineos, Unica
gesta de la pareja, nacida por cesarea a término, sin
aparentes complicaciones o factores de riesgo para
dafio neurol6gico, somatometria adecuada.

Present6 desarrollo psicomotor adecuado hasta
los cuatro afios, cuando se observo aparente pérdida
de fuerza en miembros inferiores de inicio insidioso
y presencia de dolor, asi como movimientos mioclo-
nicos en ambas extremidades. Presentd deterioro
cognitivo, notado por lenguaje incoherente, agresivi-
dad y comportamiento social inadecuado, comenzo
a notar deformidad en ambos pies, a la edad de seis
afos perdio la capacidad de realizar marcha (Figura
1). Ha presentado tres eventos de crisis convulsivas
ténico clénicas asociadas a la presencia de fiebre de
origen infeccioso.

Actualmente se encuentra escolarizada con
dificultad en su aprendizaje, presentando rabietas

Figura 1: Pie izquierdo en equino fotografiado a los seis afios
y seis meses de edad.
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frecuentes, no logra alimentarse sin apoyo, lenguaje
a nivel de oraciones, en ocasiones fuera de contexto,
con omision y sustitucion de fonemas, habla inteligi-
ble por ser lenta y con alteracion en su articulacion,
con actitud desinhibida e impulsiva, dificultad para
tragar especialmente sélidos con atragantamien-
tos frecuentes.

Mostro dificultad en tareas de razonamiento verbal,
bajo desempefio en memoria de trabajo y velocidad
de procesamiento, debido a su baja capacidad de
atencion sostenida y selectiva.

La somatometria fue adecuada para edad y sexo,
sin dismorfias, movimientos oculares sin alteracio-
nes, disartria flacida, adecuado control de cuello, no
presento control de tronco, no realiza marcha, ligera
espasticidad de predominio en miembros inferiores, re-
flejos normales, sin presencia de reflejos patoldgicos,
temblor de intencién en miembros superiores asi como
dismetrias, movimientos mioclénicos espontaneos,
incontrolables en miembros inferiores y presencia de
deformacion en equino de ambos pies, sensibilidad sin
alteraciones. En evaluaciones posteriores se observo
deterioro cognitivo y aumento de los movimientos
miocldnicos y espasticidad.

El electroencefalograma mostré multiples descar-
gas epilépticas, pruebas de funcién hepatica con bili-
rrubina directa 1.69 mg/dL, sin elevacion de enzimas
de escape, acido lactico sérico 20 mg/dL, imagen de
resonancia magnética sin alteraciones, tamiz metab6-
lico ampliado normal.

Ante este panorama, se realizd un analisis de
secuencia, deleciones y duplicaciones mediante un
panel multigen dirigido a genes nucleares de enfer-
medades mitocondriales y leucodistrofias, en donde
se reportd la presencia de una variante en POLG
(c.1433+1G>A) en estado heterocigoto, mediante
andlisis in silico se determin6 que este cambio puede
alterar el proceso correcto de corte y empalme en la
maduracion del RNAm, por lo que se considera que
provoca un efecto deletéreo.

DISCUSION

Con respecto a la variante observada, ésta afecta el
sitio donante de empalme en el intrén 7, por lo que
es esperado que altere la maduracion del RNAm,
canonicamente se considera que las variantes en los
sitios donadores o receptores de empalme llevan a
una pérdida de la funcioén en el producto proteico, lo
gue es patogénico en el caso de POLG.'?12 De igual
forma esta variante ya ha sido asociada a un caso
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de sindrome de AHS, el cual también presento otra
variante patogénica en trans.™

En este caso la probando es originaria de una
comunidad rural con 4,829 habitantes,'® por lo que se
puede considerar endogamica, lo que es un factor de
riesgo para condiciones y enfermedades recesivas;
sin embargo, al no encontrar alguna variante en es-
tado homocigoto no se considera de relevancia para
el caso actual.

Resalta la instalacion insidiosa y progresiva de
debilidad muscular, movimientos clénicos en miem-
bros inferiores secundarios a epilepsia focal, ataxia
y deterioro cognitivo, asi como los datos sugerentes
de falla hepatica y la elevacion del acido lactico, los
cuales son datos que encajan clinicamente con SAH,
aunque es necesario evidenciar la presencia de dos
variantes patogénicas bialélicas para establecer el
diagnostico de certeza.®

El Alpers-Huttenlocher (SAH) forma parte de los
sindromes de deplecion de DNAmit, suelen afectar
mas comunmente musculo e higado; sin embargo,
pueden afectar al cerebro, corazén y rifion, son autosoé-
mico-recesivos y pueden provocar un fenotipo similar
al observado en este caso, como es la coexistencia de
disfuncion hepatica y alteraciones neuroldgicas, cono-
cido como tipo hepatocerebral. Hasta el momento se
han relacionado mas de 15 genes a sindromes de de-
plecién de DNAmit (TK2, SUCLA2, SUCLG1, RRMZ2B,
DGUOK, TYMP, MPV17, TFAM, FBXL4, OPA1, ABAT,
AGK, MGME1, SLC25A4, POLG y TWNK) los cuales
fueron analizados mediante el estudio molecular, sin
presentar variantes de significado incierto o patogéni-
co, a excepcion de la mencionada en POLG.?

La oftalmoplejia externa progresiva es la Unica
condicién asociada a POLG que puede tener heren-
cia autosOmica dominante, y se caracteriza por la
presencia de debilidad en los muUsculos extraoculares
de inicio en la edad adulta, acompafiado de miopatia
generalizada, hipoacusia sensorineural, ataxia, neuro-
patia axonal, cataratas y parkinsonismo, el diagnostico
de ésta se corrobora con la presencia de una variante
patogénica heterocigota en POLG.'® En este caso las
caracteristicas clinicas no son compatibles con la pro-
bando, por lo que no es posible interpretar el cuadro
clinico y el estudio molecular como diagnostico de of-
talmoplejia externa progresiva autosémica dominante
relacionada a POLG.

La deficiencia del complejo mitocondrial IV debida
a alteraciones en genes nucleares puede asociarse
a encefalopatia y falla hepatica, en este caso fueron
analizados la mayoria de los genes asociados, sin
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encontrar variantes de significado incierto o patogéni-
co. Cabe resaltar que no fueron analizados COX4l11,
COX6A2, PET117, COX5A, ni COXFA4, genes aso-
ciados a deficiencia de complejo mitocondrial 1V tipo
17,18, 19, 20y 21 respectivamente, de los cuales s6lo
se ha descrito hepatopatia en el tipo 20, asociada al
gen COX5A, cuyo fenotipo es de inicio mas temprano
y letal a los pocos meses de vida, por lo que no es
compatible con el caso en discusion.’-1°

El sindrome de Leigh es una condiciéon con una
amplia heterogeneidad genética, que se caracteriza
por la presencia de retraso y/o regresion del desarrollo
psicomotor, distonia y ataxia, que puede asociarse
a falla hepética y se caracteriza por la presencia de
lesiones hiperintensas en secuencia T2 mediante
imagen de resonancia magnética; sin embargo, no se
presentd ninguna alteracion en IRM compatible con
sindrome de Leigh.?°

Por otro lado, en un estudio de 2,697 individuos
con fenotipo compatible con trastornos asociados a
POLG, 156 presentaron caracteristicas de un fenotipo
recesivo y se evidenci6 sélo una variante patogénica
en POLG, por lo que los autores proponen la existencia
de una segunda variante patogénica no detectada por
la metodologia usada, como pueden ser mutaciones
en el promotor, regiones intrénicas profundas, inver-
siones, alteraciones en la regulacion epigenética o
posible herencia digénica.**

Existen casos de oftalmoplejia externa progresiva
debidos a herencia digénica de POLG con TWNKy con
SLC25A4 (también llamado ANT1) por lo que ante la
presencia de so6lo una variante patogénica en POLG
se recomienda el andlisis de secuencia de TWNK y
otros genes causantes de sindromes por deplecién de
ADN mitocondrial, si es que clinicamente se sospecha
de alguna condicion recesiva asociada a POLG para
descartar herencia digénica.® %2122 En este caso fue-
ron secuenciados: TK2, SUCLA2, SUCLG1, RRM2B,
DGUOK, TYMP, MPV17, TFAM, FBXL4, OPA1, ABAT,
AGK, MGME1, SLC25A4 y TWNK;, en ninguno de ellos
se encontraron variantes patogénicas o de significado
incierto, por lo que se descartada la presencia de una
herencia digénica por POLG y algun otro gen actual-
mente asociado al mismo fenotipo. Por lo que no se
puede descartar la herencia digénica con otro gen
aun no asociado a este fenotipo o a este mecanismo.

El analisis cuantitativo de ADNmit esta indicado
en este caso, ya que de existir datos de deplecion en
ADNmit reforzaria la sospecha de SAH; sin embargo,
la falta de alteraciones no lo descartaria, ya que se
recomienda realizar secuenciacion de POLG incluso
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en ausencia de alteraciones en el DNA mitocondrial,
por no ser un dato no obligatorio para establecer el
diagnostico.'

Consideramos en este caso el diagndstico de
SAH a pesar de que sélo una variante patogénica
en POLG pudo ser detectada mediante el estudio
molecular, no es posible descartar la presencia de
variantes patogénicas en el promotor o en regiones
intrénicas profundas, asi como alteraciones epige-
néticas o inversiones. Es recomendable realizar
un analisis de las regiones no estudiadas, en este
caso en busqueda de otra variante patogénica en
POLG, asi como el andlisis de secuenciacion en los
padres, aunque al no contar con seguridad social,
ni con ningln otro patrocinio se vuelve una opcién
dificil de alcanzar a corto o mediano plazo. Este
caso es muy especial, ya que engloba todas las
caracteristicas con la presencia de una mutacion
compatible con sindrome de Alpers, pero con una
sola variante patogénica.

Hasta donde tenemos conocimiento, es el primer
reporte de sindrome de Alpers en un individuo mexica-
no; por otro lado, la variante patogénica detectada no
habia sido descrita previamente en nuestra poblacion,
lo que lo hace ser un caso raro y de relevancia clinica
para su estudio.
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