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RESUMEN.

ANTECEDENTES HISTORICOS. Las enfermedades de sustancia blanca en nifios, se dividen
en 2 tipos: 1° enfermedad dismielinizante y 2° enfermedad desmielinizante. La enfermedad
dismielinizante, también conocida como leucodistrofia, resulta de una deficiencia enzimatica
inherente que causa malformacion o destruccion de la mielina. Las enfermedades
desmielinizantes involucran destruccion de mielina previamente normal.

Las enfermedades dismielinizantes o leucodistrofias se pueden clasificar en tres categorias:
trastornos lisosomales, peroxisomales y los caracterizados por disfuncion mitocondrial. Cada
grupo tiene sus caracteristicas propias y la RM se ha convertido en el método de imagen
principal para evaluar estos trastornos (localizacion, identificaciébn y caracterizacién de
anormalidades de la sustancia blanca), y su evolucién, sin embargo poco se sabe de la
magnitud del problema de enfermedades dismielinizantes en paises latinoamericanos, la
patologia de la sustancia blanca en la poblacién, se presentan con algunas diferencias en
frecuencia, entre los paises desarrollados y los paises en vias de desarrollo.

El advenimiento de la resonancia magnética nuclear ha dado la oportunidad de detectar
lesiones en sistema nervioso central imperceptibles para la tomografia debido a la menor
capacidad de resolucion de ésta ultima, ello ha permitido obtener un diagnostico topografico y
en el mejor de los casos etiolégico de acuerdo a las manifestaciones clinicas del paciente
neurolégico en este caso el de las enfermedades dismielinizante ya que de esta forma se
puede prescribir el tratamiento adecuado y oportuno a pacientes con estas enfermedades.

OBJETIVOS. Conocer cudles son los hallazgos demostrados mediante  Resonancia
magnética en pacientes pediatricos con el diagndéstico clinico de enfermedad dismielinizante.

UNIVERSO DE TRABAJO Y METODOLOGIA Se incluiran los estudios de Resonancia
Magnética efectuados de enero 2005 a diciembre de 2007 atendidos en el servicio Resonancia
Magnética del H. G. del C. M. N. La Raza, cuya edad fluctue entre 0 y 15 afios y que cumplan
los criterios de seleccion, a través del analisis de expedientes clinicos y estudio de Resonancia

Magnética Cerebral.



La Resonancia Magnética se realizé con equipo RESONADOR DE 0.2 TESLAS OPEN VIVA
SIEMENS de la UMAE efectuando cortes coronales, sagitales y transversales en las diferentes
secuencias (T1, T2, Densidad de protones, etc,), en fase simple y contrastada

Dichos estudios de imagen seran evaluados por un médico radidlogo experto en resonancia
magnética cerebral por medio de la red MAGIC VIEW.

Se obtendra la concordancia kappa intraobservador de los estudios evaluados en forma cegada
(para la identificacion del paciente) por medico radiologo Experto en diagndstico por Imagen de
Resonancia Magnética en Pediatria; en dos etapas distintas con un mes de intermedio para
obtener el indice de concordancia kappa intraobservador. Una vez obtenido el indice y siempre
y cuando sea mayor de 0.7 se procedera a analizar los hallazgos de los estudios totales.
RESULTADOS: En el periodo propuesto para este protocolo se realizaron 16 estudios de
Resonancia Magnética de pacientes que cumplian con los criterios de seleccién donde 4 (25
%) correspondian al sexo femeninoy 12 (75 %) al masculino. Los hallazgos por imagen
observados correspondieron a diversas entidades, y en la mayoria de los casos varios
hallazgos en un solo paciente, de las cuales la mas frecuente fue la mucopolisacaridosis tiipo |

(31.2 %), seguida de la leucodistrofia metacromatica (25 %)

CONCLUSIONES: Los hallazgos demostrados mediante Resonancia Magnética
correspondencia con lo reportado por la literatura, se demostraron porcentajes de
presentacion de enfermedades dismielinizantes levemente diferentes a n lo ya reportado,
sin embargo se demostro la utilidad de la resonancia magnetica para la evaluacion de

paceintes con este diagnostico clinico



2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El estudio de la mielinizacién junto con la comprension del origen de la mielina y el efecto de
sus diferentes componentes han llegado a ser la clave de la evaluaciéon en nifios con
comportamiento neurodegenerativo; la Resonancia Magnética (RM) puede ayudar a entender

y diagnosticar mejor los errores innatos y adquiridos del metabolismo de la mielina. (1)

La RM se inici6 en las primeras décadas del siglo XIX, en 1972 Paul Lauterbur combina una
serie de elementos y varias proyecciones para obtener la primera imagen, debido a que el
hidrégeno es el elemento mas importante para la resonancia magnética por sus propiedades
nucleares favorables, esta se convierte en una herramienta extraordinaria para obtener
imagenes de la anatomia y la estructura del tejido vivo Por lo menos dos grupos de las
moléculas de agua, contribuyen a las imagenes de sustancia blanca en RM. La primera, es
compuesta por agua localizada en la capa de mielina, esta tiene un tiempo de relajacion
relativamente corto en T1 y T2. EI segundo grupo se compone por agua intra axonal e
intersticial (agua fuera de la capa de mielina) y tiene tiempo de relajacion largos en T1y T2. (1,

3,4)

La mielina es una estructura pobremente hidratada, conteniendo 40% de agua, en contraste
con la sustancia gris (80% de agua). Su peso consiste en 70% de lipidos y 30% de proteinas.
(2) La mielinizacién ocurre en sentido caudorostral en el cerebro y rostrocaudal en la médula
espinal principalmente durante el primer afio postnatal, aunque, este puede continuar hasta los

20 afos. (1)

Las enfermedades de sustancia blanca en nifios, se dividen en 2 tipos: 1° la enfermedad
dismielinizante o leucodistrofia, que resulta de una deficiencia enzimatica inherente que causa

malformacion o destruccion de la mielina. y 2° Las enfermedades desmielinizantes que



involucran destruccion de mielina previamente normal. (5) Las enfermedades dismielinizantes a
su vez se clasifica en: trastornos lisosomales, peroxisomales y los caracterizados por
disfuncién mitocondrial. Cada grupo tiene sus caracteristicas propias y la RM se ha convertido
en el método de imagen principal para evaluar estos trastornos (localizacion, identificacion y

caracterizacion de anormalidades de la sustancia blanca), y su evolucién.(2,5,7)

Aunque presentan algunos rasgos diferenciales, la sintomatologia es bastante estereotipada.
Los signos clinicos estan mas en relacion con la edad a la que se presenta la dismielinizacién
que con la naturaleza de la misma. En el lactante predomina la detencion e involucion del
desarrollo psicomotor, irritabilidad, dificultad de alimentacién, siendo también frecuente la
atrofia optica y ceguera. El sintoma inicial mas constante a partir del primer afio es la alteracion
de la marcha, ataxica o espastica con hipotonia axial, que a veces permanece como Unica
manifestacion durante varios meses, hasta que se afiaden sintomas de deterioro cerebral como
alteraciones de la conducta y del aprendizaje. A partir de los cinco afos son los sintomas
mentales los primeros que aparecen; problemas de comportamiento e hiperquinesia en la
primera fase y déficit de atencidn, de concentracién, del aprendizaje y del lenguaje mas tarde.
Posteriormente se desarrollan pardlisis espasticas progresivas, movimientos anormales y
espasmos tonicos, con evoluciéon a un estado demencial y una rigidez de descerebracion, que
conduce a la muerte inexorablemente. (4,5,6,8,9,10.11)

Bioquimica y radiolégicamente presentan hallazgos caracteristicos.

Si hay actividad deficiente lisosomal se presenta una alteracién en el depésito lisosomal. (1,2)
La mayoria de los trastornos son hereditarios de tipo autosémico recesivo, ligada al cromosoma
X. (5, 6, 7 ,8) Su prevalencia se ubica en 1:50,000 nacimientos. (9)

La leucodistrofia metacromatica es la mas comun, con una prevalencia de 1 en cada 100
nacidos vivos. (8) Se caracteriza por la deficiencia en la enzima lisosomal aril-sulfatasa A y se
diagnostica por un nivel bajo de la misma en leucocitos sanguineos periféricos y orina. (5,6,7,8)

Por imagen se observa sustancia blanca cerebral afectada de forma radial; tipicamente



tiene tres zonas: central o interna, moderadamente hipointensa en T1 y marcadamente
hiperintensa en T2, que corresponde a una gliosis irreversible y cicatrizal; la zona intermedia
representa inflamacién activa y puede interrumpir la barrera hematoencefalica, en T2 aparece
isointensa o levemente hipointensa. La zona periférica o externa representa la zona limite
de dismielinizacién activa, se observa moderadamente hiperintenso en T2. (2) No refuerza
en la TC o RM, los patrones de desmielinizacion tigroides o de piel de leopardo, sugieren
escasez de la sustancia blanca peri ventricular y del centro semioval. El cuerpo calloso,
la capsula interna y los tractos corticoespinales con frecuencia estan involucrados.. En
la etapa final de la leucodistrofia metacromatica, se presenta atrofia cortico subcortical.
(2,5)

La enfermedad de krabbe (leucodistrofia de células globoides) es por un defecto en el
cromosoma 14 causado por deficiencia de galactosil ceramidasa (galactocerebrosido [3-
galactosidasa). El diagnoéstico se realiza por la demostracion de una deficiencia enzimatica en
los leucocitos sanguineos periféricos. En la RM los tractos piramidales, la sustancia blanca
periventricular, la sustancia blanca cerebelosa y Ila sustancia gris profunda
frecuentemente son las mas afectadas en el inicio de la forma temprana (2-4 afios de
edad) y la atrofia llega a ser importante en el curso tardio de la enfermedad. (12, 13).
Existe un leve reforzamiento en la RM en la union de las fibras U subcorticales con la
sustancia blanca anormal subyacente. (13)

La mucopolisacaridosis o sindrome de Hunter es causa rara de mielopatia cervical causada
por deficiencia de varias enzimas lisosomales (sulfatasa sulfoiduronidasa) involucradas en la
degradacion de glucosaminoglicanos. (14) La imagen por RM usualmente revela dreas
focales y difusas de intensidad de sefial baja en T1 y senal alta en T2. Los sitios mads
afectados son el cuerpo del cuerpo calloso, ganglios basales y la sustancia blanca
cerebral. Son isointensas en relacién al fluido cerebroespinal con todas las secuencias de
imagen y representan espacios perivasculares llenos de muco polisacaridos. Acorde al
progreso de la enfermedad, las lesiones se hacen mas grandes y difusas, reflejo del desarrollo

de infartos y desmielinizacion. (5,14)



Los trastornos peroxisomales son errores congénitos en el metabolismo celular causado por

deficiencia de una o mas de estas enzimas.

Entre ellos encontramos a la adrenoleucodistrofia ligada-X (ALD). Que es un desorden raro
que afecta al SNC, corteza adrenal y testiculos. El defecto genético se localiza en Xq28, y es
causado por la deficiencia de la Acil-CoA sintetasa. (2, 5, 15) En etapas tempranas de la ALD
clasica, la desmielinizaciéon simétrica de la sustancia blanca sucede en las regiones
peritrigonal y se extiende a través del esplenio del cuerpo calloso. La desmielinizacion
se extiende y produce una lesién confluente hasta que la mayoria de la sustancia blanca
cerebral es afectada. La sustancia blanca subcortical es relativamente respetada en las
etapas tempranas, pero después con frecuencia se involucra en etapas tardias. (5)

El sindrome zellweger o sindrome cerebrohepatorenal, ocurre en 1 de cada 50,000 a 100,000
nacimientos. (5, 16) La RM revela una desmielinizacién difusa con anormalidades en los
giros que son mas severos en las regiones perisilviana y perirolandica. (5)

La encefalopatia mitocondrial comprende un grupo heterogéneo de enfermedades
neuromusculares. Se incluyen algunos desordenes bien definidos como el sindrome de
MELAS, sindrome de Kearn —Sayre, la enfermedad de Leigh y el sindrome de MERRF-.

En el sindrome de Melas se caracteriza por la presencia de fibras rojas rasgadas en el
esqueleto muscular. El diagnostico se basa en la presencia de un grupo anormal de
mitocondrias en las células musculares y en la mutacion mitocondrial del DNA. (5,17,18). La
RM muestra infartos corticales y subcorticales, lesiones que cruzan los limites vasculares
con diferentes grados de atrofia generalizada o cerebelosa. Los I6bulos parietal, occipital y
los ganglios basales son afectados con frecuencia. La imagen de resonancia magnética
por espectroscopia puede mostrar la presencia de lactato y un decremento de la fosfocreatina
(18)

La enfermedad de Leigh o encefalomielopatia necrotizante subaguda es una lesion
progresiva, las lesiones ocurren predominantemente en el mesencéfalo y en los ganglios

basales. (19)



Imagenes tipicas de RM incluyen involucro simétrico del putamen, el cual se asocia con
anormalidades del nucleo caudado, globo paélido, talamo, tallo cerebral y con menor
frecuencia la corteza cerebral. E| reforzamiento puede verse en imdagenes de RM y
puede corresponder a ataques de necrosis aguda. (5)

La enfermedad de Canavan o leucodistrofia espongiforme de la sustancia blanca es una
enfermedad autosdmica recesiva, causado por deficiencia de N acetil-aspartilasa, El
diagnéstico definitivo usualmente requiere de biopsia cerebral o autopsia. (20)

La Enfermedad de Canavan es caracterizada por patologia por un incremento en el liquido
contenido en el tejido glial, se describe como si tuviera una textura de esponja humeda, (21)
La RM en T1 muestra dreas simétricas homogéneas, con intensidad de sefal baja difusa
a través de la sustancia blanca, las imagenes en T2 muestran senfales de intensidad alta,
homogéneas en la sustancia blanca. Las fibras u subcorticales son afectadas en el curso
temprano de la enfermedad. En los casos rapidamente progresivos se involucran la capsula
interna y externa asi como la sustancia blanca cerebelosa, conforme la enfermedad avanza
la atrofia llega a ser visible. (5)

Entre las enfermedades de causa desconocida podemos encontrar a la Enfermedad de
Pelizaeus-Merzbacher (EPM) que es un desorden raro de dismielinizacion que afecta al
sistema nervioso central. La EPM clasica comienza durante la infancia tardia con herencia
recesiva ligada al X. (5,22)

Las imagenes de RM en T2 revelan una pérdida casi total de la mielinizacién normal con
una intensidad de sefal alta difusa que se extiende periféricamente, e involucra las
fibras u subcorticales, con el involucro temprano de la capsula interna, se puede observar
una distribucién parcheada de dismielinizacion dando la caracteristica apariencia tigroide
(5,22)

La enfermedad de Alexander o leucodistrofia fibrinoide es caracterizada patolégicamente, por
un deposito masivo de Fibras de Rosenthal,. El hallazgo histolégico caracteristico es la

ausencia completa de la capa de mielina en la sustancia blanca frontal. (5,23,24).



La TC demuestra una baja atenuacion difusa en la sustancia blanca del I6bulo frontal. El
reforzamiento a veces es visto cerca de las astas frontales en el curso temprano de la
enfermedad. Estas areas del I6bulo frontal son vistas en imdgenes ponderadas en T2. y
posteriormente progresan a la sustancia blanca parietal y a la sustancia blanca de la
capsula interna o externa. La sustancia blanca subcortical es afectada en el curso temprano
de la enfermedad. En los estadios tardios de la enfermedad pueden desarrollarse quistes en

las regiones afectadas del cerebro. (5)



3. JUSTIFICACION

Poco se sabe de la magnitud del problema de leucodistrofias en paises latinoamericanos, la
patologia de la sustancia blanca en la poblacién, se presentan con algunas diferencias en

frecuencia, entre los paises desarrollados y los paises en vias de desarrollo.

El servicio de radiodiagnéstico de la UMAE “DR Gaudencio Gonzalez Garza” del Hospital CMN
La Raza proporciona atencion de tercer nivel a una gran poblacion derechohabiente
correspondiente a la regidén norte de la zona metropolitana de la Ciudad de México, el Estado

de México e Hidalgo.

El advenimiento de la resonancia magnética nuclear ha dado la oportunidad de detectar
lesiones en sistema nervioso central imperceptibles para la tomografia debido a la menor
capacidad de resolucion de ésta ultima, ello ha permitido obtener un diagnostico topografico y
en el mejor de los casos etiologico de acuerdo a las manifestaciones clinicas del paciente
neurolégico en este caso el de las enfermedades dismielinizante ya que de esta forma se

puede prescribir el tratamiento adecuado y oportuno a pacientes con estas enfermedades.



5.- HIPOTESIS

Debido a que el estudio es descriptivo, los investigadores no desean proponer ninguna

hipétesis.



6.- OBJETIVO

6.1 Objetivos especificos

Conocer cuadles son los hallazgos demostrados mediante Resonancia magnética en pacientes

pediatricos con el diagnostico clinico de leucodistrofias.

6.2 Objetivo general

e Conocer cual es la leucodistrofias mas frecuente en nuestra UMAE. “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” Centro Médico La Raza IMSS.

e Conocer cual es el grupo de edad mas afectado en la patologia de leucodistrofia.

¢ Identificar la distribucion por sexo de la poblacion estudiada.

+ Establecer la frecuencia de las alteraciones demostradas



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el paciente pediatrico atendido en el Hospital UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico La Raza IMSS ;Cual son las enfermedades dismilinizantes del sistema

nervioso central?



7.- TIPO DE ESTUDIO:

Por el control de la maniobra experimental: Observacional
Por la captacion de la informacién: Retrospectivo
Descriptivo

Transversal

Se incluiran los estudios de Resonancia Magnética



8.-UNIVERSO DE TRABAJO Y METODOLOGIA

Se incluiran los estudios de Resonancia Magnética efectuados de enero 2005 a diciembre de

2007 atendidos en el servicio Resonancia Magnética del H. G. del C. M. N. La Raza

Se obtendra la concordancia kappa intraobservador de los estudios evaluados en forma cegada
(para la identificacion del paciente) por la Dra. Adriana J. Horta Martinez. Experta en
diagnéstico por Imagen de Resonancia Magnética en Pediatria; en dos etapas distintas con un
mes de intermedio para obtener el indice de concordancia kappa intraobservador. Una vez
obtenido el indice y siempre y cuando sea mayor de 0.7 se procedera a analizar los hallazgos

de los estudios totales; y se clasificara los hallazgos utilizando la clasificacion de Verita



9.- ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se analizaran con estadistica descriptiva en base a proporciones y se obtendra

la concordancia kappa intraobservador para la concordancia en la interpretacion de los

estudios.



10.-. MEDICION E IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES

IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES

Por ser un estudio descriptivo se utilizara una variable general.

10.1.-VARIABLE GENERAL: Hallazgos por resonancia magnética de pacientes pediatricos
con diagnostico clinico de Leucodistrofia, de la UMAE. “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico La Raza IMSS.

Definicion conceptual: todos los hallazgos demostrados, mediante Resonancia Magnética de
Leucodistrofia.

Definicion operacional: Alteraciones de intensidad en la sustancia blanca cerebral y cerebelosa
en las diferentes secuencias de la Resonancia Magnética de acuerdo a la edad del paciente
10.2.- VARIABLES DEMOGRAFICAS

EDAD:

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.

Definicion operacional: Tiempo en afios que ha vivido una persona desde su nacimiento
corroborado con su numero de afiliacion médica.

Indicadores: Edad en afios cumplidos

Escala de medicion: Cuantitativa

SEXO:

Definicion conceptual: Constitucidon organica que distingue a un hombre de una mujer
Definicion operacional: Se registra con base en el sexo de asignacion social, segun su
expediente clinico y afiliacion del mismo.

Indicador: Masculino o femenino

Escala de medicion: Dicotémica



10.3.-VARIABLE DE CONTROL

MEDICO RADIOLOGO

Definicion conceptual: Médico que haya cursado el area de radiodiagnéstico con duracién de 3
afos

Definicion operacional: Médico especializado en el area de Resonancia Magnética por lo
menos 5 afos

Indicadores: Experiencia en la interpretacion de estudios de Resonancia Magnética Cerebral.

10.4 VARIABLES DE ESTUDIO
Las leucodistrofias seran estudiadas segun su sitio de afectacion en lisosomales,

peroxisomales y mitocondriales.

10.5 VARIABLES DE RELEVANCIA

-LEUCODISTROFIA METACROMATICA.

Definicién conceptual: La enfermedad dismielinizante, también conocida como Leucodistrofia,
resulta de una deficiencia enzimatica inherente que causa malformacion o destruccion de la
mielina. La Leucodistrofia Metacromatica se caracteriza por la deficiencia en la enzima
lisosomal aril-sulfatasa A, enzima necesaria para el metabolismo normal de la mielina
Definicién operacional: la presencia de los siguientes hallazgos por resonancia magnética
indicaran leucodistrofia metacromatica Por imagen se observa sustancia blanca cerebral
afectada de forma radial., moderadamente hipointensa en T1 y marcadamente hiperintensa en
T2, No refuerza en la TC o RM, los patrones de desmielinizacion tigroides o de piel de
leopardo, sugieren escasez de la sustancia blanca peri ventricular y del centro semioval. En la

etapa final, se presenta atrofia cortico subcortical



-ENFERMEDAD DE KRABBE (LEUCODISTROFIA DE CELULAS GLOBOIDES)

Defincién conceptual: Desorden autosémico recesivo causado por deficiencia de galactosil
ceramidasa (galactocerebrosido (3-galactosidasa) una enzima que degrada cerebrésido, un
constituyente normal de la mielina.

Definicién operacional: los hallazgos diagnésticos por RM son: localizados principalmente en
los tractos piramidales, la sustancia blanca periventricular, la sustancia blanca cerebelosa y la
sustancia gris profunda. Atrofia llega a ser importante en el curso tardio de la enfermedad.
Existe un leve reforzamiento en la RM en la union de las fibras U subcorticales con la sustancia
blanca anormal subyacente.

MUCOPOLISACARIDOSIS

Definicién conceptual: causa rara de mielopatia cervical es hereditaria, recesiva, ligada al
cromosoma X. Causada por deficiencia de varias enzimas lisosomales involucradas en la
degradacion de glucosaminoglicanos.

Definicion operacional. Los hallazgos por RM son: retraso de la mielinizacion, atrofia, grados
variables de hidrocefalia y cambios en la sustancia blanca. Estos cambios se manifiestan como
areas focales y difusas de intensidad de sefal baja en T1 y sefial alta en T2. Los sitios mas
afectados son el cuerpo del cuerpo calloso, ganglios basales y la sustancia blanca cerebral
ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA-X

Definicién conceptual: desorden peroxisomal raro que afecta al SNC, corteza adrenal y
testiculos. El defecto genético ligado-X causada por la deficiencia de la enzima Acil-CoA
sintetasa.

Definicién operacional: Son hallazgos diagndsticos en RM la dismielinizacion simétrica de la
sustancia blanca peritrigonal y esplenio del cuerpo calloso, hipointensa en T1 e hiperintensa

en T2



SINDROME ZELLWEGER

Definicién conceptual sindrome peroxisomal autosomico recesivo, causado por multiples
defectos enzimético.

Definicién operacional: La RM revela una desmielinizacion difusa hi'pointensa en T1 e
hiperintensa en T2, con anormalidades en los giros que son mas severos en las regiones

perisilviana y perirolandica

SINDROME DE MELAS.

Definicién conceptual: se caracteriza por la presencia de fibras rojas rasgadas en el esqueleto
muscular.. El diagnostico se basa en la presencia de un grupo anormal de mitocondrias en las
células musculares.

Definicion operacional: La RM muestra infartos corticales y subcorticales localizados en |6bulos

parietal, occipital y los ganglios basales.

ENFERMEDAD DE LEIGH

Definicién conceptual: enecefalomielopatia necrotizante subaguda de transmision autosémica.
Las lesiones ocurren predominantemente en el mesencéfalo y en los ganglios basales. (19)
Definicion operacional: Imagenes diagnosticas en RM incluyen involucro simétrico del
putamen, el cual se asocia con anormalidades del nucleo caudado, globo palido, talamo, tallo

cerebral y con menor frecuencia la corteza cerebral, puede verse reforzamiento.

ENFERMEDAD DE CANAVAN.

Definicién conceptual: Leucodistrofia espongiforme de la sustancia blanca es una enfermedad
autosomica recesiva causada por una deficiencia de N acetil-aspartilasa,

Definicién operacional: La RM en T1 muestra areas simétricas homogéneas, con intensidad de
sefial baja difusa a través de la sustancia blanca, las imagenes en T2 muestran sefiales de

intensidad alta, homogéneas en la sustancia blanca



ENFERMEDAD DE PELIZAEUS-MERZBACHER.

Definiciéon conceptual: desorden raro de dismielinizacion que afecta al sistema nervioso central;
tiene una herencia autosdmica recesiva ligada al X.

Definicién operacional: Las imagenes de RM en T2 revelan una pérdida casi total de la
mielinizacion normal con una intensidad de sefal alta difusa que se extiende periféricamente, e

involucra las fibras u subcorticales, con el involucro temprano de la capsula interna.

ENFERMEDAD DE ALEXANDER.

Definicién conceptual; La enfermedad de Alexander o Leucodistrofia fibrinoide es caracterizada
por un deposito masivo de Fibras de Rosenthal,

Definicién operacional: loa hallazgos por RM en T1 muestran hipointensidad difusa en la

sustancia blanca del [6bulo frontal, a veces con reforzamiento cerca de las astas



11.- ASPECTOS ETICOS

Unicamente se evaluara estudios de archivo por lo que no es necesario carta de
consentimiento informado. Dicha informacién obtenida sera confidencial, no utilizandose para

otros fines. De acuerdo a la Ley General de Salud el riesgo del estudio es minimo



12.- RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos:

Asesor Experto: Radiélogo con capacitacion en Resonancia Magnética en Pediatria

Asesor Metodolégico

Residente de 2do afio de Radiodiagnéstico

Recursos Fisicos:

Estudios de IRM de craneo: en archivo y en la memoria RAM del equipo de cémputo del
resonador.

Hojas papel bond

Cartucho de tinta

Equipo de computo



13.- CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion
» Pacientes pediatricos con diagnostico clinico de Leucodistrofia.
e Pacientes con resonancia magnética ya sea impresas o en la red MAGIC VIEW.
» Pacientes con edades entre 0 y 15 afios de edad.
* Sexo masculino o femenino.
» Contar con expediente clinico de la UMAE La Raza del IMSS. y pruebas necesarias
para su diagnostico
» Diagnostico corroborado.
» Estudios realizados en el periodo comprendido del dia 1 de enero del 2004 al 1 de
diciembre del 2007
Exclusion
» Contar con estudios incompletos o no resolutivos para el diagndstico de Leucodistrofia.
No Inclusion
» Pacientes con sospecha diagnéstica de Leucodistrofia sin dictamen corroborativo por el
servicio tratante.
Tamario de la muestra.

» Al tratarse de un estudio descriptivo no se requiere calcular un tamafio de muestra.



14.-DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie de estudios de imagen
correspondientes a pacientes con diagnéstico de Leucodistrofia practicados en el servicio de
Resonancia Magnética de la UMAE Hospital General “La Raza” durante el periodo de enero
2004 a diciembre 2007, cuya edad fluctue entre 0 y 15 afios y que cumplan los criterios de
seleccién, a través del analisis de expedientes clinicos y estudio de Resonancia Magnética

Cerebral.

La Resonancia Magnética se realizé6 con equipo RESONADOR DE 0.2 TESLAS OPEN VIVA
SIEMENS de la UMAE efectuando cortes coronales, sagitales y transversales en las diferentes

secuencias (T1, T2, Densidad de protones, etc,), en fase simple y contrastada

Dichos estudios de imagen seran evaluados por un médico radidlogo experto en resonancia

magnética cerebral por medio de la red MAGIC VIEW.



15.-RECURSOS.

Recursos fisicos: En el servicio de radiologia e imagen se cuenta con el material necesario
para la realizacion del estudio como son:

RESONADOR DE 0.2 TESLAS OPEN VIVA SIEMENS

Estacion de visualizacion de imagenes MAGIC VIEW SIEMENS

Recursos humanos: Integrado por el investigador principal y médico revisor adscrito al

Departamento de Radiologia e Imagen, el médico radiélogo asignado y el médico residente de

tercer afio encargado de la realizacion de protocolo y de la recoleccion de datos.



16.-FACTIBILIDAD.

Es un estudio factible ya que en la UMAE HG “La Raza” se concentra a la poblacion de
pacientes con trastornos en la sustancia blanca, se cuenta con un resonador de 0.2 teslas
como partes de la infraestructura del hospital, se cuenta con un registro radiolégico digital
historico y con personal médico calificado para la observancia de los estudios, recursos

suficientes para permitir el analisis de las variables del estudio.



RESULTADOS.

1.- En la muestra estudiada en la UMAE Hospital General Centro medico “La Raza”,de enero
2005 a diciembre 2007 se detectaron 16 nifios con diagnostico de enfermedad dismielinizante
corroborado por estudios de laboratorio y gabinete especificos de los cuales el relacién al sexo
se encontraron; 4 mujeres (25%) y 12 hombres (75%) con una relacién 3 a 1 hombre muijer.
(grafica 1).

2.- El rango por edad se presento de la etapa de recién nacido a los 8 afios, con la siguiente
distribucién 1 recién nacido (6.2%), 4 de uno a dos afios (25%), 5 de tres a cuatro afios (31.2%)
2 de 5 a6 afos (12.5%), 4 de 7 a 8 anos(25%). Con una media de 4 afos. (Grafica 2).

3.-Es importante mencionar que solo en 4 (25%) de los pacientes se corroboro en la historia
clinica antecedente heredo-familiar de enfermedad dismielinizante, coincidiendo que dicho
antecedente se presentaba directamente en sus hermanos. (grafica 3).

4.- Los signos y sintomas principales fueron en un 100% la presencia de crisis convulsivas y en
93.7% de ellos comportamiento neurodegenerativo tras un desarrollo normal., ya que en solo
un paciente se hizo el diagnostico a los pocos dias de nacido (grafica 4)

5.- los diagndsticos establecidos por resonancia magnética fueron los siguientes; 5 (31.2%) con
Mucopolisacaridosis tipo I, 4 (25%) con Leucodistrofia Metacromatica, 2 (12.5 %) con
Adrenoleucodistrofia, 2 (12.5%) con Canavan, 2 (12. 5 %) con Enfermedad de Krabbe y 1
(6.2%) con Enfermedad Peroxisomal no especificada, (grafica 5).

6- En las imagenes de RM localizacion de las areas de sustancia blanca dismielinizada fue
multiple, mas frecuente en la region peri ventricular en 10 de los pacientes (62.5) seguida de la
region occipital 9 pacientes (56.2%), la regién frontal afectada en 8 pacientes (50%) (grafica 6).
La dismielinizacion fue progresiva en 4 de estos pacientes hacia cerebelo y tallo cerebral.

7.- Algunos hallazgos asociados a las enfermedades dismielinizantes en este estudio fueron:
macrocefalia y encefalomalacia en 2 pacientes con enfermedad de Canavan, macrocefalia,
atrofia, dolicocefalia y complejo agiria- paquigiria en 1 paciente con diagnostico de
Mucopolisacaridosis tipo | y atrofia en un paciente con Leucodistrofia Metacromatica (grafica

7).



8.- En 10 pacientes se administro medio de contraste IV, pero solo en 2 de ellos se observo un
leve reforzamiento, ambos con el Dx. de adrenoleucodistrofia.

9.-De acuerdo al tipo de enfermedad dismielinizante los hallazgos por RM fueron los siguientes.
A) En los pacientes con mucopolisacaridosis se observo afectacion de sustancia blanca
periventricular de astas occipitales y frontales hipointensa en T1 e hiperintensa en T2, un caso
con gran afectacion presento dolicocefalia, macrocefalia, complejo agiria paquigiria y quistes
aracnoideos bilaterales. En fases tardias, el hallazgo asociado principal fue la atrofia cortico-
subcortical.

B) En pacientes con leucodistrofia metacromatica predomino la afectacién de sustancia blanca
periventricular en l6bulos occipitales , frontales y centros semiovales, con datos de atrofia en
fases tardias de la enfermedad.

C) Mientras que en la enfermedad de Canavan los hallazgos fueron: afectacion difusa de toda
la sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales de predominio fronto-temporal y sustancia
blanca profunda del cerebelo, ademas se observo en ambos casos macrocefalia y
encefalomalacia.

D) En los pacientes con adrenoleucodistrofia se observo en ambos casos hipointensidad en T1
e hiperintensidad en T2 en la sustancia blanca periventricular de astas occipitales y solo en
uno de ellos afectacion de centros semiovales. Tras la administracion del medio de contraste IV
se observo leve reforzamiento

E) Los hallazgos en la enfermedad de Krabbe fueron: afectacion de la sustancia blanca de
ambos hemisferios con extension hasta las fibras U subcorticales hipointensa en T1 e
hiperintensa en T2 y en un caso afectacién de tallo cerebral.

F) En el paciente con enfermedad peroxisomal unicamente se observaron zonas hiperintensas
en T1 e hipointensas en T2 con afectacion de sustancia blanca peiventricular y centros

semiovales,



DISCUSION

De acuerdo con la literatura la incidencia de enfermedades dismielinizantes es baja, en este
estudio solo se presentaron 16 casos en una revision de tres afios (enero 2005 a diciembre
2007 ), en nifios menores de 8 afios de edad. (9)

A diferencia de los articulos analizados, en donde se reporta a la leucodistrofia metacromatica
como la enfermedad dismielinizante mas frecuente (9), en el Hospital General Centro Medico la
Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” la enfermedad dismielinizante de mayor incidencia fue
la mucopolisacaridosis tipo | con una edad de presentacién de 1 a 7 anos, todos del sexo
masculino.

La afectacion a nivel de sistema nervioso demostradas por RM en esta enfermedad fueron
dismielinizacion de la sustancia blanca occipital y periventricular en algunos casos con
extension a fibras U subcorticales, solo en un caso se demostré6 macrocefalia, dolicocefalia,
complejo agiria - paquigiria y atrofia y en otro hipoplasia de cuerpo calloso. Y a diferencia de lo
reportado no se observo afecciéon de ganglios basales, pero si de sustancia blanca y solo en un
caso de cuerpo callosos. (5, 14)

En nuestro estudio la leucodistrofia metacromatica fue la segunda enfermedad dismielinizante
de mayor incidencia, presentandose en pacientes de 1 a 7 afios con predominio en el sexo
femenino con una relacién de 3:1. Los hallazgos por RM fueron al igual que en la literatura (4,
5, 6, 7, 8, 9), hipointensidad en T1 e hiperintensidad en T2 de la sustancia blanca
periventricular de predominio en astas occipitales, y de acuerdo a la progresién de la
enfermedad en un caso existié afectacion de tallo cerebral y sustancia blanca profunda de
cerebelo, con datos de encefalomalacia y sustancia blanca cortico-subcortical.

Es importante mencionar que a pesar de ser enfermedades autosémicas recesivas en nuestro
estudio solo se pudo demostrar el antecedente heredo familiar en 4 de los pacientes 2 con
diagnostico de enfermedad de Cannavan y 2 con adrenoleucodistrofia.

Nuestros resultados y la revision de la literatura indican que la enfermedad de Krabbe presenta
principalmente afectacion de sustancia blanca de I6bulos frontales, occipitales, centros

semiovales, cerebelo y tallo cerebral. (12,13)



Al igual que en toda la bibliografia revisada el comportamiento neurodegenerativo y la
presencia de crisis convulsivas se presento en todos nuestros pacientes.

La adrenoleucodistrofia es un desorden raro que se presento en 2 pacientes, ambos del sexo
masculino de 6 y 8 afios de edad con afectacion simétrica de la sustancia blanca periventricular
de predominio occipital y centros semiovales, similar a lo ya documentado. (5,15)

Aunque no se documenta la incidencia de la enfermedad de Canavan se encontr6 muy poca
informacion a cerca de esta y muy pocos casos reportados, dentro de nuestro universo de
trabajo se encontraron 2 pacientes del sexo masculino de 4 y 6 afios de edad con diagnostico
confirmado de enfermedad de Canavan, ambos con macrocefalia, y comportamiento
neurodegenerativo. Los hallazgos por imagen fueron: afectacién de sustancia blanca de ambos
hemisferios cerebrales de predominio frontal y temporal, afectacion de tallo cerebral y sustancia
blanca profunda de cerebelo, con datos de encefalomalacia y macrocefalia, y tras la
administracion de medio de contraste IV con leve reforzamiento. Hallazgos, similares a la
literatura universal. (5, 20 , 21)

También se encontraron dos pacientes con diagnostico de enfermedad de Krabbe, un
masculino recién nacido y un femenino de 7 afios de edad, los hallazgos por resonancia
Magnética fueron atrofia cortico subcortical severa con lesiones hipointensas en T1 e
hiperintensas en T2 que afectan l6bulos frontales y occipitales en un caso con afectacion de
tallo cerebral y fibras u subcorticales y en el otro con afectacién a cerebelo. (5, 11, 12, 13)

Por ultimo, y sin restarle importancia mencionaremos el caso de un paciente masculino con
diagnostico de enfermedad peroxisomal no especificada de un afio de edad con
dismielinizacion de sustancia blanca periventricular y centros semiovales sin reforzamiento tras

la administracion del medio de contraste.



CONCLUSION

En los pacientes con mucopolisacaridosis se observo afectacion de sustancia blanca
periventricular de astas occipitales y frontales hipointensa en T1 e hiperintensa en T2,

En pacientes con leucodistrofia metacromatica predomino la afectacion de sustancia blanca
periventricular en I6bulos occipitales, frontales y centros semiovales, con datos de atrofia en
fases tardias de la enfermedad.

La enfermedad de Canavan presenta afectacion difusa de la sustancia blanca de ambos
hemisferios cerebrales de predominio fronto-temporal y sustancia blanca profunda del cerebelo,
asociada a macrocefalia y encefalomalacia.

En la adrenoleucodistrofia se demuestra hipointensidad en T1 e hiperintensidad en T2 en la
sustancia blanca periventricular de las astas occipitales y afectacion de centros semiovales.
Tras la administracion del medio de contraste IV con leve reforzamiento

Los hallazgos en la enfermedad de Krabbe son afectaciéon de la sustancia blanca de ambos
hemisferios con extension hasta las fibras U subcorticales hipointensa en T1 e hiperintensa en
T2y en un caso afectacion de tallo cerebral.

En la enfermedad peroxisomal Unicamente se observaron zonas hiperintensas en T1 e
hipointensas en T2 con afectacién de sustancia blanca periventricular y centros semiovales,

La enfermedad dismielinizante mas frecuente es la mucopolisacrartidosis tipo 1.

El grupo de edad mas afectado es el de los 4 afios de edad.

Por sexo es mas frecuente en el masculino.

Estos resultados son preliminares, la muestra debera ampliarse para obtener una mayor
certeza, de ser posible realizar el estudio de manera prospectiva y multidisciplinaria para evitar

perdida de informacion valiosa y objetiva.






GRAFICAS.

GRAFICA 1

NUMERO DE SEXO
PACIENTES

4 FEMENINO
12 MASCULINO

SEXO AFECTADO

® FEMENINO
= MASCULINO




GRAFICA 2

NUMERO DE EDAD (ANOS)
PACIENTES

1 RN

4 1A2

5 3A4

2 5A6

4 7A8




GRAFICA 3

NUM. DE PACIENTES ANTECEDENTE HEREDO-FAMILIAR
4 CON ANTECEDENTE
12 SIN ANTECEDENTE

ANTECEDENTE HEREDO - FAMILIAR

@ CON AHF

12 B SINAHF

75%




GRAFICA 4

NUMERO DE
PACIENTES

HALLAZGOS CLINICOS

15

COMPORTAMIENTO NEURODEGENERATIVO

16

CRISIS CONVULSIVAS.

COMPORTAMIENTO

NEURODEGENERATIVO

CRISIS CONVULSIVAS

HALLAZGOS CLINICOS

14,5 15

15,5

O PACIENTES

16




GRAFICA 5

NUM DE PACIENTES | TIPO DE ENFERMEDAD DISMIELINIZANTE

LEUCODISTROFIA METACROMATICA

2 ADRENOLEUCODISTROFIA
2 CANAVAN

1 ENF. PEROXISOMAL

2 KRABBE

4

5

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

TIPO DE ENFERMEDAD
DISMIELINIZANTE

@ MUCOPOLISACARID
OSISTIPO |

m LEUCODISTROFIA
METACROMATICA

O ADRENOLEUCODIS
TROFIA

m CANAVAN

0 KRABBE

O ENF. PEROXISOMAL|

NUM DE PACIENTES




GRAFICA 6

NUM DE PACIENTES SUSTANCIA BLANCA AFECTADA
10 REG PERIVENTRICULAR

S OCCIPITAL

9 FRONTAL

5 TEMPORAL

5 FIBRAS U

= REG
PERIVENTRICULAR

m OCCIPITAL

m FRONTAL

OFIBRAS U

O TEMPORAL




GRAFICA 7

NUM DE PACIENTES

HALLAZGOS ASOCIADOS

ENCEFALOMALACIA

ATROFIA

MACROCEFALIA

DOLICOCEFALIA

2
2
3
1
1

AGIRIA PAQUIGIRIA

HALLAZGOS ASOCIADOS

@ ENCEFALOMALACIA

@ ATROFIA

O MACROCEFALIA

O DOLICOCEFALIA

O AGIRIA PAQUIGIRIA




IMAGENES.

Mo 34
No. 1!
5

2002.04.15 10:44 - \\ ]
., 2002.04.15 10:38
i _./ . Series: 3
/ '\

Masculino de 6 afios con Dx. de Enfermedad de Canavan. Imagenes ponderadas en T1
Y T2 en donde se observa: macrocefalia con afectacion difusa de toda la sustancia
blanca de ambos hemisferios cerebrales de predominio fronto-temporal y sustancia
blanca profunda del cerebelo, y areas de encefalomalacia.



Fem de 2 afos con Dx de Leucodistrofia Metacromatica. Imagenes en T1 simples y
contrastadas y T2 en donde se observa afectacion difusa y simétrica de la sustancia
blanca periventricular con afectacion de cuerpo callosos de predominio frontal
hipointensas en T1 e Hiperintensas en T2 que con la administracion de gadolinio no
presentan reforzamiento.
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Masc de 1 mes de edad con atrofia cortico subcortical, lesiones hipointensas en T1 e
hiperintensas en T2 que afectan a la sustancia blanca de ambos hemisferios, se extiende
hasta las fibras “U” subcorticales y tallo cerebral, en quien se corroboro Dx. De

Enfermedad de Krabbe.



Masculino de un afio de edad con Diagnostico de enfermedad peroxisomal no
especificada con imagenes hipointensas en T1 e Hiperintensas en T2 que afectan la
sustancia blanca periventricular y centros semiovales



Masculino de 4 afos de edad con DX. De mucopolisacaridosis tipo I con imagenes
ponderadas en T1 y Y2 en donde se observa dolicocefalia, complejo agiria-paquigiria,
macrocefalia y desmielinizacion de de sustancia blanca frontal y periventricular de
predominio occipital. Ademas de atrofia cortical y subcortical.
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Masc de 1 afio que presenta afectacion de sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebrales , afectacion de capsula interna, fibras “U” subcorticales, tallo cerebral y
sustancia blanca profunda del cerebelo que condiciona encefalomalacia de casi todo el
parénquima encefélico asi como atrofia cortico-subcortical, en quien se corrobora Dx.
de Leucodistrofia Metacromatica
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