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RESUMEN  

La leucoencefalopatía megalencefálica con quistes subcorticales es un desorden 
genético autosómico recesivo, debido a mutaciones en los genes megalencephalic 
leukoencephalopathy with subcortical cyst 1 (MLC1) o hepatocyte cell adhesion 
molecule (HEPACAM). Esta enfermedad de la sustancia blanca se caracteriza por 
macrocefalia de inicio temprano, deterioro motor y mental progresivo, ataxia y crisis 
epilépticas. La resonancia magnética nuclear muestra edema, compromiso difuso de 
la sustancia blanca y quistes subcorticales frontotemporales. Se presenta el primer 
caso reportado en Perú, de una niña con hallazgos clínicos y de la resonancia 
magnética nuclear típicos, con mutaciones heterocigotas en el gen MLC1.  

Palabras clave: leucoencefalopatía megalencefálica con quistes subcorticales, 
enfermedad de Van der Knaap, gen MLC1.  

 

ABSTRACT 
 
Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts is a recessive autosomal 
genetic disorder, due to mutations in the gen megaloencephalic leukoencephalopathy 
with subcortical cyst 1 (MLC1) or hepatocyst cell adhesion molecule (HEPACAM). This 
white matter disease is characterized by macroencephaly of early onset, progressive 
motor or mental deterioration, ataxia and epileptic crises. Magnetic resonance 
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imaging shows edema, diffuse compromise of the white matter and frontotemporal 
subcortical cysts. Here is the first case reported in Peru; it is a girl with clinical 
findings and typical findings disclosed in the nuclear magnetic resonance imaging in 
addition to heterocygotic mutations in the gen MLC1. 

Key words: megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts, van der 
Knapp disease, gen MLC1. 

 

  

INTRODUCCIÓN  

La leucoencefalopatía megalencefálica con quistes subcorticales (MLC), descrita por 
Marjo van der Knaap en 1995, es un desorden genético con patrón de herencia 
autosómico recesivo (MIM # 604004). Las manifestaciones clínicas comienzan entre 
los 2 meses a 10 años de edad, con una mayor incidencia durante los primeros 5 años 
de vida. La expectativa de vida rara vez sobrepasa la segunda década de vida.1 Se 
caracteriza por macrocefalia de inicio temprano, predominantemente en el primer año 
de vida, el deterioro neurológico lento y progresivo, la ataxia, las crisis epilépticas, la 
espasticidad y la regresión de las funciones motoras y mentales (pérdida de la 
habilidad para caminar y retraso en el aprendizaje).1  

En la resonancia magnética nuclear (RMN) se evidencia el compromiso difuso y 
simétrico de la sustancia blanca, quistes subcorticales preferentemente en la región 
frontotemporal, y sin compromiso de la sustancia gris.2 En la biopsia cerebral de la 
sustancia blanca se encuentran cambios espongiformes, relacionados con la presencia 
de vacuolas ubicadas entre la capa externa laminar de la vaina de mielina, provocado 
por un deterioro en la formación o el mantenimiento de esta.3 El diagnóstico se 
establece con las características clínicas y los hallazgos típicos de la RMN.1  

Se debe a mutaciones en cualquiera de los genes MLC1 y HEPACAM en el 75 y 20 % 
de los casos respectivamente.3-5 Rara vez las mutaciones pueden ser bialélicas (dos 
alelos diferentes) en los genes MLC1 y HEPACAM. Se han observado pacientes con un 
patrón de herencia autosómico dominante, provocado por mutaciones monoalélicas 
(una de las dos copias) en el gen HEPACAM, que denominan el fenotipo MLC2B.5  

La proteína MLC1 es oligomérica, y se encuentra en la membrana celular, casi 
exclusivamente en el encéfalo, principalmente a nivel de la unión celular astrocito-
astrocito.4,6 Esta proteína interactúa con los componentes del complejo de 
glicoproteínas asociadas a la distrofina y la caveolina.7 La mutación del MLC1 podría 
provocar una disfunción del astrocito en el mantenimiento de la homeostasis del fluido 
extracelular,8 así como la vacualización de los astrocitos.9,10  

 
CASO CLÍNICO  

Niña de 3 años y 7 meses de edad, sin antecedentes prenatales de importancia, ni 
consanguinidad entre sus progenitores. Nacida de parto eutócico, con peso al nacer 
de 3 200 g, sin información de la talla y el perímetro cefálico (PC). Caminó a los 18 
meses.  

A los 2 años de edad sufre una caída y se golpea la cabeza, a partir del cual presentó 
convulsiones tónico-clónicas en 3 oportunidades, con intervalos de varios meses entre 
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cada una, eventos que fueron controlados con fenitoína. Al examen clínico se observó 
macrocefalia (PC= 56,5 cm, > p97), facies con frente levemente protruida, epicanto 
bilateral y mentón cuadrado; su marcha era inestable con base de sustentación 
amplia y ataxia.  

La RMN mostraba edema difuso de la sustancia blanca, con señal hipointensa en T1 e 
hiperintensa en T2 y fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) de forma simétrica, 
respetando corteza y ganglios basales. Además, se evidenciaron quistes subcorticales 
bilaterales en ambas regiones frontotemporales. La espectroscopia de la RMN fue 
normal, así como la electromiografía y los exámenes bioquímicos (figuras 1 y 2).  
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El secuenciamento génico se realizó en University Medical Center Amsterdam, el cual 
reveló las mutaciones heterocigotas en el gen MLC1 siguientes: c.206C>T, 
p.Ser69Leu y c.629T>A, p.Val210Asp.  

   

DISCUSIÓN  

Las enfermedades de la sustancia blanca representan un grupo muy importante 
dentro del campo de la neurología pediátrica. La MLC es un trastorno debido a 
mutaciones en los genes MLC1 y/o HEPACAM, que causan el deterioro en la formación 
o mantenimiento de la mielina, explicando los hallazgos clínicos y de RMN presentes 
en los pacientes afectados. La macrocefalia, la ataxia, las crisis epilépticas, la 
declinación en las habilidades motoras y mentales, y el consecuente deterioro 
neurológico progresivo, son características clínicas típicas de la MLC, y fueron 
encontrados en esta paciente, así como las alteraciones en la sustancia blanca y la 
presencia de quistes subcorticales temporales en la RMN; ambos, la clínica y los 
hallazgos en la RMN, permitieron hacer el diagnóstico de esta entidad. El diagnóstico 
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de MLC, por los hallazgos en la RMN, se debió realizar cuando en la paciente se 
detecta retardo psicomotor y macrocefalia.11,12  

El secuenciamiento del gen MLC1 permitió hallar 2 mutaciones heterocigotas en la 
paciente: c.206C>T, p.Ser69Leu y c.629T>A, p.Val210Asp, ambas previamente 
descritas en otros casos de MLC.12 Se han descrito más de 50 mutaciones en el gen 
MLC1 sin poder definir una correlación genotipo-fenotipo.13 La madre es portadora 
heterocigota para la mutación c.629T>A, p.Val210Asp. No se pudo contar con el ADN 
del padre y confirmar su heterocigosidad.  

El diagnóstico diferencial se debe realizar con la enfermedad Alexander, aciduria 
glutárica tipo I, gangliosidosis GM1 y GM2, enfermedad Cannavan, distrofia muscular 
congénita, variante por deficiencia de merosina y síndrome de ataxia infantil con 
hipomielinización central.14  
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