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Laburpena

Canavan gaixotasuna haurtzaroko eritasun neurodegeneratibo genetiko eta metaboliko arraroa da
eta ikusmen-nahasmenduak, akats neurologikoak eta ondorio larriak eragin ditzake. Ez dago
tratamendu sendagarririk, baina litio zitratoa ikertzen ari dira. Euskal Herrian diagnostikatu den
Canavan gaixotasunaren lehen kasuaren eta Europan lehenbizikoz aurkitutako mutazio berri baten
aurkezpena egin dugu.
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Abstract

Canavan disease, a rare genetic and metabolic neurodegenerative disorder, occurs at early ages,
causing visual, neurological alterations, and fatal consequences. There is no curative treatment,
although lithium citrate is being investigated. The authors report the first case of Canavan disease in
Basque Country associated to a novel mutation which is identified for the first time in Europe.

Keywords: aspartoacylase, Canavan, leukodystrophy, N-acetylaspartate, neurodegenerative

Bidalia: 2020.04.14
Onartua: 2020.06.28

1. Sarrera

Canavan gaixotasuna edo aspartoazilasaren gabezia eritasun neurodegeneratibo genetiko eta
metaboliko arraroa da (1:100.000) eta herentzia autosomiko errezesiboz transmititzen da (1).
Gaixotasun hau aspartoazilasa entzima kodetzen duen ASPA geneko (17p13.2) mutazioen
ondorio da (2). Entzima horren gabeziak N-azetil-aspartatoa (NAA) metatzen du garunean, eta
oligodendrozitoen disfuntzioa, aldaketa espongiformeak eta mielinaren gabezia eragiten ditu.
Haurtzaroan gertatzen da eta ikusmen-asaldurak eta akats neurologikoak sortzen ditu.
Normalean, sintomak hirugarren eta seigarren hilabeteen artean hasi ohi dira agertzen.
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Gaixoek hipotonia, makrozefalia, begirada galdua, garapenaren atzerapen larria eta beste
nahasmen neurologiko batzuk izan ditzakete (3, 4, 5, 6). Bilakaera txarra dute, eta horregatik
diagnostiko goiztiarra egitea funtsezkoa da. Proba erradiologiko, analisi metaboliko eta
azterketa genetikoetan bildutako informazioak diagnostiko zuzena egitea ahalbidetzen du (7).
Eskuarki haurtzaroan hil ohi dira, orain arte ez baita tratamendu eraginkorrik aurkitu
gaixotasun honentzat.

Garuneko eritasun degeneratibo arrunta da haurtzaroan. Askenazi juduengan ohikoagoa da
(1:6.400-13.500), baina beste populazioetan ere badira kasuak (1). Hala ere, ez da datu
nahikorik bildu oraingoz prebalentzia zehazteko (3). Europar kontinentean eta gure ingurunean
ere ezezaguna da. Hauxe da Euskal Herrian diagnostikatu den Canavan gaixotasunaren lehen
kasuaren eta Europan lehenbizikoz aurkitutako mutazio berri baten aurkezpena.

2.1. Proba erradiologikoak

Garezur-ekografian garunaren oinaldeko eta entzefaloaren enborreko nukleo grisen
ekogenizitatearen handitzea antzeman zioten eta garezur-erresonantzia magnetikoan
substantzia zurian alterazioa ikusi zioten. Leukodistrofiaren ezaugarri tipikoak dira horiek (1.
irudia). Aurrekari hipoxiko-iskemikoen gabezia eta buruko aldebiko kalte simetrikoak zirela eta,
lehen aukera gisa sortzetiko metabolopatia batean pentsatu genuen.

1. irudia. Garezur-ekografia (ezkerrekoa) eta garezur-erresonantzia magnetikoa (eskuinekoa).

2.2. Analisi metabolikoa

Laborategiko biokimika, hemograma, gasometria eta serologiako odol-laginen emaitzetan ez
zen datu aipagarririk aurkitu. Era berean, plasman, gernuan eta likido zefalorrakideoan
aztertutako aminoazidoen emaitzak normalak izan ziren.

Gas-kromatografia eta masa-espektrometria (GC-MS) teknikaren bidez, gernu-laginean azido
organikoen azterketa egin zen eta N-azetil-aspartatoaren (NAA) bi erpin handi neurtu ziren,
balioa 1.527 mmol/mol kreatinina izanik (erreferentzia-balioa < 36 da) (2. irudia). Emaitza
Canavan gaixotasunaren diagnosiarekin bateragarria izan zen.
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2. irudia. NAA handituta, bi erpin ageri dira, GC-MS teknikaz neurtuta. Emaitza Canavan
gaixotasunaren diagnostikoarekin bateragarria da.
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2.3. Azterketa genetikoa

Diagnostikoa ASPA geneko mutazioen analisiaz konfirmatu zen. Odol periferikoko leukozitoen
DNA genomikoa erauzi zen MagNA Pure LC (Roche) sistema automatizatua erabiliz,
fabrikatzailearen jarraibideei segituz. ASPA geneko (NM_000049.3) exon guztiak eta alboetako
intron eskualdeak polimerasaren kate-erreakzio (PCR) teknikaren bidez anplifikatu ziren.
PCRaren produktuak BigDye Terminator v3.1 ziklo-segida erabiliz sekuentziatu ziren, bi
noranzkoetan, aurrerantz eta atzerantz. “Variant calling” prozesua egin zen sekuentziaren
base-aldaerak identifikatzeko, SeqScape v2.5 softwarea (Applied Biosystems, Foster City,
California) baliatuz.

Haurrak c.162C>A (p.Asn54Lys) mutazioa du homozigosian ASPA geneko 2. exonean. Itxurazko
homozigosia ASPA geneko kopiaren bateko delezio baten ondorio ez zela ziurtatzeko, gurasoen
eramaile-izaera egiaztatu zen. Gurasoek aldaera berbera dute heterozigosian. Sanger
sekuentziazio-metodoaren bidez egiaztatu zen gurasoen heterozigoto eramaile-izaera, eta
horrela haurra mutazio horretarako homozigotoa zela frogatu zen (3. irudia).
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3. irudia. ASPA genean zentzu-aldaketa mutazioa (missense mutation) (c.162C>A) Sanger
sekuentziazioaren bidez egiaztatuta. Mutazio horretarako gurasoak heterozigotoak dira eta
haurra homozigotoa da.
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3. Eztabaida

Canavan gaixotasuna eritasun neurodegeneratibo metaboliko eta autosomiko bakana da,
errezesiboki heredatzen da eta prebalentzia ezezaguna du gure herrialdean eta europar
kontinentean (3). Europan gaixotasunari buruzko zenbait ikerketa egin dira, baina c.162C>A
(p.Asn54Lys) mutazioa ez da orain arte informatu.

Canavan gaixotasuna haurtzaroko garuneko eritasun degeneratibo arruntenetakoa da eta
ikusmen-nahasmenduak eta akats neurologikoak sortzen ditu. Ondorio larriak eragin ditzake
gaixoengan. Jaiotzean haur hauek normalak izan arren, hazkundean zehar zenbait ezaugarri
hasten zaie antzematen. Garapenaren atzerapena bizitzako hirugarren eta seigarren hilabeteen
artean hasten da eta zeinu deigarrienak honakoak dira: begirada galdua, gihar-tonuaren galera
eta eskuen eta buruaren kontrol falta (4). Makrozefalia eta leukodistrofia ezaugarri dituen
gaixotasun neurologiko larria da (8). Jaiotzean buruaren zirkunferentzia normala ohi da, baina
seigarren hilabetearen eta lehen urtearen artean buruaren neurria 90. pertzentiletik gora
igotzen da. Hazten doazen heinean, espastizitateak hipotonia ordezten du, gorputz-enbor eta
-adarrak gogortuz. Sarritan haserrekorrak dira, komunikazio-gaitasun urria dute eta
elikatzearen eta loaren nahasmenduak, konbultsioak eta begi-atrofiak eragindako itsutasuna
pairatzen dituzte. Gehienetan ez da entzumena kaltetzen.
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Bereziki garuna kaltetzen duten Metabolismoaren Sortzetiko Akatsen barne den Aziduria
Organiko Zentralen multzoan dago eritasun hau (3). N-azetil-aspartatoa (NAA) garunean
metatu eta aziduria N-azetil-aspartikoa eta neuroirudian hautematen den garuneko
substantzia zuriaren endekapen larri eta progresiboa eragiten ditu. Irudi hori Canavan
gaixotasunaren diagnosian espezifikoa eta baliagarria da (8, 9, 10). Nerbio-sistemako gai zurian
alterazioa duen leukodistrofia ezaugarri bereizgarria da garezur-erresonantzia magnetikoan.
Anormaltasun larrienak kortex azpiko gai zurian daude eta garunaren gainerako egiturek ez
dute  kalterik izaten. Diagnostiko  diferentzialean  haurtzaroko beste eritasun
neurodegeneratibo batzuk aintzat hartu behar dira, garunaren endekapena eta buruaren
tamaina normala edo handia dutenak: Alexander gaixotasuna, Tay-Sachs gaixotasuna,
leukodistrofia metakromatikoa, 1. motako azidemia glutarikoa, Leigh sindromea, hipergluzemia
ez-zetosikoa eta entzefalopatia eta entzefalitis birikoak (10). Iraganean, Canavan
gaixotasunaren diagnostikoa larruazaleko fibroblastoetan aspartoazilasa entzima neurtuz
ezartzen zen, baina, gaur-gaurkoz, gas-kromatografia eta masa-espektrometria teknikaren
bidez gernu-laginean azido organikoen azterketa egitea eta NAA balioaren gorakada
detektatzea azkarragoa eta hobea dela frogatu da, eta datu patognomonikoa da (11, 12).

Gaixotasun hau aspartoazilasa entzima kodetzen duen ASPA geneko (17p13.2] mutazioen
ondorio da (2), eta horregatik aspartoazilasaren gabezia gisa ere izendatzen da. Kasuak mundu
osoan eta edozein talde etnikotan daude, askenazi juduengan ohikoagoa den arren (1). ASPA
geneko mutazioak identifikatzeko azterketa genetikoa askenazi juduen familiei eskaini behar
zaie. Orain arte, ASPA genean 100 aldaera patogeniko baino gehiago aurkitu dira eta horietatik
78 nukleotido bakarreko aldaerak dira (HGMD® Professional 2019.1 datu-basea). Hiru aldaera
dira ohikoenak (10). p.Glu285Ala eta p.Tyr231Ter mutazioek aldaera patogenikoen % 98
osatzen dute askenazi juduengan eta % 3 ez-askenazi juduengan. Beste mutazio batek,
p.Ala305Glu, aldaera patogenikoen % 30-60 osatzen du ez-askenazi juduengan eta soilik % 1
gutxi gorabehera askenazi juduengan. Aurkitutako beste mutazioak ezezagunagoak dira.

Gure kasuko haurrak c.162C>A (p.Asn54Lys) aldaera du homozigosian eta gurasoak aldaera
berberaren eramaile heterozigotoak dira. ASPA geneko 2. exoneko nukleotido-aldaketan, antza
denez, 54. kodonean lisinak asparagina ordezten du. Aldez aurretik patogeniko gisa sailkatua
izan da aldaera hori. Aurkikuntza horrek Canavan gaixotasunaren Euskal Herriko lehen
kasuaren diagnostikoa konfirmatu zuen eta mutazio ezezagun bat identifikatu zen, ordura arte
munduko beste bi lekutan, bi kasutan soilik, azaldu zena. Bibliografia aztertu eta gero, europar
kontinentean eritasun honen kasu batzuk aurkitu diren arren (13), batek ere ez du gure kasuko
mutazioa pairatzen, hortaz hemen aurkeztutakoa Canavan gaixotasunaren c.162C>A
(p.Asn54Lys) mutazioaren lehen kasua da Europan.

Mutazio hau, lehenago, 2004. urtean Australian informatu zen, askenazi judu kasu batean (14),
eta 2012. urtean Pakistango Punjab probintziako jatorri ez-judutarreko bikote odolkide bateko
2 urteko haur baten kasuan (12). Gure kasuak aipatutako bigarren kasu horren antzekotasunak
dauzka, gurasoen jatorri pakistandarra esaterako.

Askenazi juduak Europako erdi eta ekialdean, Ipar Amerikan eta Ozeanian sakabanatutako
populazioa dira. Gure ikerketako kasuan identifikatutako mutazioa Asian ohikoa da, baina
nazioarteko immigrazioaren gorakada dela medio, batzuetan odolkidetasun-maila handia
izanda gainera, lehenago deskribatutako sintomak agertzen diren kasuetan era honetako
patologia susmatu behar da eta kontuan hartu c.162C>A (p.Asn54Lys) mutazioa Canavan
gaixotasunaren kausa izan daitekeela.

Gaur-gaurkoz, ez dago eritasun honentzat sendabiderik eta gaixo hauen tratamendua sintomen
zaintza egitean datza batez ere. Sarritan heriotza 18 hilabete bete baino lehen gertatu arren,
paziente batzuk helduarora arte bizi daitezke laguntza-terapiei esker. Egun, gaixotasunaren
aurka ez dago tratamendu ezagun edo eraginkor sendagarririk (12), baina terapia genikoa (15,
16), entzima-ordezkatze terapia (17) edo beste sendagai batzuen erabilera ikertzen ari dira
etorkizunean erabili ahal izateko. lkertutako botiken artetik glizerol triazetatoak ez du
hobekuntzarik erakutsi (18). Litio zitratoak, ordea, kontaktu bisuala eta interakzio soziala
hobetzen ditu hainbat adibidetan (19, 20). Urtebetez litio zitrato tratamendua bete duten kasu
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batzuk deskribatu dira eta NAA kontzentrazioa murriztea lortu dute, garuneko NAA % 20 eta
gernuko NAA % 80, gaixoen begien mugimendua eta jarraipen bisuala hobetuz. Terapiaren nahi
gabeko ondorioak arinak edo ezohikoak dira, baina gertatzekotan sistema organiko asko izan
daitezke kaltetuak, hala nola nerbio-sistema zentrala (buruko mina, dardara eta zorabioa
eragin ditzake), gernu-sistema, digestio-sistema eta sistema endokrinoa bereziki. Albo-
ondorioen gehien-gehienak dosiaren araberakoak dira, hortaz litioaren dosia hurbiletik zaindu
behar da eta bihotzeko, gibeleko, giltzurruneko eta tiroideko funtzioak periodikoki aztertu
behar dira.

Horrenbestez, tratamendu-aukera mugatua denez eta albo-ondorio gutxi dituenez, litio
zitratoa hautu terapeutiko egokia izan daitekeela frogatu da gaixotasunaren progresioa
atzeratzeko eta gaixoaren bizi-kalitatea hobetzeko, etorkizun hurbilean terapia genikoa
erabilgarri izan bitartean.

Kasu honetako pazienteari 18 hilabetez litio zitratoa eman diogu eta aldi horretan egonkor
mantendu da, mintzairan hobekuntza txikiak erdietsiz. Bi hilabeterik behin azterketa
neurologikoa egin diogu. Tratamenduaren lehen hilabeteetan begizko kontaktua apur bat
hobetu du, baina berriz ere okerrera egin eta norabiderik gabeko begi-mugimenduak egiten
segitu du. Funtzio motorrean ez du apenas hobera egin, eta hipotonia eta espastizitate
zerbikoaxiala eta gorputz-adarretan hipertonia dauzka. Ez du konbultsiorik pairatu. Irensteko
arazoak zituenez, gastrostomia egin diogu eta kortikoide inhalatuak ematen dizkiogu bronkitis
errepikaria dauka eta. Gaixo honetan ez da tratamenduaren osteko NAA gutxitzea neurtu.

Haur honen organismoak litio zitratoa ongi onartu du. Tratamenduak iraun duen bitartean
odoleko litio-maila tarte terapeutikoan mantendu da, albo-ondoriorik gabe. Ez da eragozpenik
izan gibeleko, giltzurruneko eta tiroideko funtzioetan. Terapia farmakologikoa jasotzeaz gain,
garuneko paralisia duten haurrentzako zentro espezializatu batean artatzen dute
erregulartasunez, eta fisioterapia eta lanbide-terapia jasotzen ditu, besteak beste.

Canavan gaixotasuna lehenbailehen diagnostikatzea, familiako mutazio-eramaileen estudio bat
egitea eta aholku genetikoa eskaintzea beharrezkoak dira, hurrengo haurdunaldi batean jaio
aurreko diagnostikoa egiteko aukera barne. Aholku genetikoa gomendatzen da Canavan
gaixotasunaren familiako aurrekariak dituzten guraso izan nahi duten bikoteetan, batez ere bi
gurasoek askenazi judutar jatorria badute.

4. Ondorioak

Euskal Herrian diagnostikatu den Canavan gaixotasunaren lehen kasuaren aurkezpena egin dugu.
Jatorri pakistandarrekoak diren guraso odolkide batzuen haurraren kasua da. Gaixoaren zeinuek eta
sintomek eta proba erradiologikoan, analisi metabolikoan eta azterketa genetikoan bildutako datuek
diagnostiko ziurra egitea ahalbidetu digute. lkerketa genetikoan Europan aurretik ezaguna ez zen
mutazio bat aurkitu dugu. Tratamendu-aukera mugatua dela eta, eritasun hau duten gaixoetan
begizko kontaktua eta interakzio soziala hobetzeko, litio zitrato terapia hastea aintzat hartu behar da,
albo-ondorio gutxi dituelako.

5. Eskerrak eta oharrak

Ikerketa Donostia Unibertsitate Ospitaleko Analisi Klinikoen Zerbitzuaren, Pediatria
Zerbitzuaren eta Genetika Zerbitzuaren eta Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko Analisi
Klinikoen Zerbitzuaren arteko lankidetzari esker egin da.

Lan hau nazioarteko aldizkari batean argitaratutako artikulu batetik eratorria da (21).
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