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Evaluacion clinicay por resonancia magnética cerebral de los
pacientes con adrenoleucodistrofia sometidos a trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.

Experiencia clinica de 14 afios.

*Rivera Figueroa Lily, **Ruiz Garcia Matilde, ***Lopez Antunez Blanca Gloria,
****QOlaya Vargas Alberto.

* Tesista para obtener el grado de Especialista en Neurologia Pediatrica, INP.

** Jefe del Servicio de Neurologia Pediatrica, INP.

*** Médico adscrito al servicio de Neurologia Pediatrica, INP.

**+x Jefe del Servicio de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, INP.

RESUMEN

Introduccioén. La ADL- X es una enfermedad genética severa y progresiva
que afecta la sustancia blanca del sistema nervioso central, glandulas
adrenales y testiculos, en este estudio observacional se analizo
retrospectivamente la evolucion de pacientes que fueron trasplantados con
células hematopoyéticas procedentes de cordon umbilical compatible y de
familiares de primer orden en el Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas, evolucion y complicaciones
de los pacientes con ADL-X sometidos a TCPH entre 2000-2014.
Metodologia: Estudio observacional, descriptivo en el que se describie la
evolucion de los pacientes trasplantados, considerando evolucién clinica,
imagen de RMC, complicaciones y causas de mortalidad.

Resultados: Se describe la evolucion de 7 pacientes diagnosticados en

fase presintomatica o con sintomas cerebrales incipientes. 4 pacientes



(57%), fallecieron, quienes recibieron trasplante de familiar en primer orden
mostraron mayor sobrevida, la principal complicacién fue la EICH, la
principal causa de mortalidad fueron las complicaciones infecciosas. En los
pacientes vivos se observO detencion de la progresion de la
desmielinizacién cerebral.

Conclusion: Tienen mejor prondstico aquellos pacientes quienes son
trasplantados en edades tempranas y con desmielinizacion cerebral
incipiente. Aquellos pacientes que reciben trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas de familiares sanos de primer orden tienen
evolucion favorable. La primera complicacién es la enfermedad de injerto
contra huésped. La primera causa de mortalidad es de origen infeccioso

que termina en sepsis grave.

Palabras clave: Adrenoleucodistrofia (ADL-X), Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), Resonancia magnética cerebral (RMC), enfermedad de
injetrto contra huesped (EICH).



ANTECEDENTES
A. Introduccién

La adrenoleucodistrofia (ADL- X) es una enfermedad genética severa y progresiva
que afecta la sustancia blanca del sistema nervioso central, glandula adrenal y
testiculos (1). El primer caso de ADL-X fue publicado por Siemerlingy Creutzfeldt
en 1923, quienes reportaron el caso de un nifio de 7 afios con hiperpigmentacion
cutanea progresiva, trastorno de conducta, disfagia y espasticidad de las
extremidades inferiores (2). Con el transcurso del tiempo describen que desarrolla
disartria, epilepsia, cuadriparesia espastica y muere seis meses después (2,3). El
nombre de adrenoleucodistrofia se introduce en 1970. La clave del conocimiento
de la enfermedades el hallazgo de inclusiones lipidicas (esteres del colesterol) en
las células adrenales y denominados posteriormente &cido grasos de cadena muy
larga (AGCML) (4,5). En 1981 se detecta el locus de la adrenoleucodistrofia en la

region Xg28 y en 1993 se identifica la predisposicion genética de la enfermedad
(5).
B. Epidemiologia

La ADL-X, es una enfermedad multiétnica, con una incidencia estimada entre 1:20
000 a 1:100 000 nacimientos (2-5).

C. Etiologia

La ADL-X es una enfermedad por almacenamiento peroxisomal, debido a la
acumulacion de AGCML en tejidos corporales en especial cerebro, glandula
adrenal y testiculos. Algunos de los AGCML provienen de la dieta, aunque la
mayoria se produce en el organismo (6). Su acumulaciéon es secundaria a la
incapacidad para degradar éstas sustancias en el peroxisoma (7). Los pacientes
con ADL-X tienen deficiencia de una proteina necesaria para la degradacion de los
AGCML. Esta proteina se denomina proteina de la familia “ATP binding cassete”
[ALDP] y pertenece a la familia de las “ATP binding cassete”. Su funcion todavia
no esta bien definida, pero se piensa, que participa en la aproximacioén de los
AGCML hacia el peroxisoma (6,7). Recientemente se ha postulado la importancia
de la funcion mitocondrial en ésta patologia, ya que la ALDP facilita la interaccién



entre el peroxisoma y la mitocondria. Se ha demostrado en ratones que la
deficiencia de ALDP causa acumulacion de AGCML a pesar de una funcion
peroxisomal normal (7). La ADL-X es causada por una mutacién en el gen que
codifica para la ADLP el cual esta localizado en el cromosoma X gen ABCD1 (6,7).
Desde su reconocimiento y hasta el 2013, se han identificado cerca de 591
mutaciones en el gen ABCD1 (5).

D. Patogénesis

La acumulacion de AGCML, en especial el acido graso saturado de 26 4&tomos de
carbono, hexacosanoico (26:0), es responsable del dafio en el sistema nervioso
central, la glandula adrenal y testiculos. El exceso de éstos acidos grasos es
toxico para las células adrenales por saturacion de la maquinaria enzimatica
mitocondrial y microsomal (3-5).

El secuestro de colesterol en forma de ésteres de C26:0, disminuye su utilizacion
como precursor para la sintesis de las hormonas esteroideas. Un exceso de C26:0
en la membrana plasmatica altera la estructura de la misma y modifica la funcion
de los receptores de la ACTH, causando un incremento en su secrecion (8).

El involucro del sistema nervioso central y periférico en las variantes cerebrales es
secundario a la respuesta inmune; evidenciado en las formas activas por
acumulacion de mononucleares a nivel perivascular y aumento de los niveles de
IgG en hasta 30% de los pacientes (9).

Diferentes trabajos demuestran la presencia del factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-alfa] en los macrofagos y astrocitos de las zonas de la mielina con lesiones
activas de las variantes cerebrales (10). Se sabe que el TNF-alfa es tdxico para
los oligodendrocitos y aumenta la permeabilidad de la membrana de las células
endoteliales cerebrales, y que es responsable directo del dafio tisular en la
esclerosis multiple. Existe evidencia del aumento de TNF-alfa en suero de los
pacientes con afeccion cerebral confirma el componente inflamatorio y su
ausencia en la adrenomieloneuropatia apoya la participacion de esta citoquina en
el proceso inflamatorio (10).



E. Hallazgos patologicos

Las anormalidades son evidentes particularmente en el sistema nervioso central y
periférico, testiculos y glandulas adrenales (11). Se encuentran inclusiones
lamelares en el citoplasma de macréfagos cerebrales, células de Schwann, células
de Leydig y células adrenales. Esas inclusiones lamelares contienen AGCML (7-
11).

El examen postmortem de la variante cerebral infantil muestra desmielinizacion y
cavitacion periventricular de la sustancia blanca, predominantemente en la region
occipital respetando las fibras el U y la sustancia gris; ademas de infiltrado
linfocitico perivascular (12,13). En la adrenomieloneuropatia se encuentra
afectada la médula espinal y el nervio periférico, existe axonopatia distal con
degeneracion de la mielina secundaria (12).

F. Manifestaciones clinicas

La clasificacién clinica de los diferentes fenotipos de ADL-X en varones se basa
en la edad de inicio, el érgano afectado y la progresiéon de los sintomas
(1,2,4,11,14-16).

Hasta el momento se conocen 7 variantes clinicas de las cuales la forma cerebral
infantil es la mas frecuente (17-19).

La expresion fenotipica de la ADL-X es amplia y no puede ser predicha por la
historia familiar, concentracién de AGCML, ni por hallazgos en neuroimagen (18-
20). Una amplia variedad de fenotipos pueden coexistir en una familia o parientes
y muchos individuos con ADL-X permanecen asintométicos hasta la edad adulta
(17,18, 20).

Dentro de los fenotipos de ADL-X en varones homocigotos existentes, las
neurologicas por desmielinizacion son mas frecuentes entre los 4 y 8 afios con
una edad promedio de 7 afios. Los nifios afectados inician con trastornos de
conducta, inatencion, problemas de aprendizaje, agnosia visual y son pueden ser
diagnosticados con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en etapas

tempranas (20).



Estas alteraciones persisten, se agrega deterioro de las habilidades motoras,
disminucién en el rendimiento escolar, afasia sensitiva (la percepcion de los
sonidos es normal), dislexia, disgrafia, problemas con la orientacién en el espacio,
trastornos visuales y diplopia (17,18). Conforme continla el deterioro se presenta
sindrome frontal, sindrome piramidal, extrapiramidal y cerebeloso. El estudio de
resonancia magnética de cerebro realizada en estas etapas revela hiperintensidad
del esplenio del cuerpo calloso y parietooccipital bilateral, aunque los sintomas
sean leves. En algunos nifios la presencia de crisis convulsivas puede ser el
primer sintoma. El grado de progresion es variable, puede ser rapido con una
discapacidad total en 6 meses a 2 afios, hasta llegar a la muerte. La mayoria de
los individuos tiene alterada la funcion adrenal al tiempo de que las alteraciones
neurolégicas son evidentes. El estudio patologico revela desmielinizacién
inflamatoria cerebral (18-20,21,23).

G. Tratamiento

Deben considerarse dos tipos de tratamiento para la ADL-X: El sintomatico y el
preventivo (15,24-27).

A) Sintomatico

Evaluacion de la funcional adrenal, mediante determinacion
de hormona adrenocorticotropica, cortisol, sodio y potasio;
dando el tratamiento sustitutivo en caso necesario Yy
previniendo las complicaciones que pueden aparecer cuando
el paciente esté sometido a situaciones de estrés o esté en
periodo de crecimiento.
Tratamiento de la espasticidad, tanto farmacoldégico como
fisioterapéutico.
Tratamiento farmacolégico de la epilepsia asociada.

B) Preventivo
Incluye el tratamiento dietético, cuyo objetivo es la
restriccion de AGCML (cuyo marcador principal es el C26:0),

de las grasas saturadas (fuente para la formacion enddégena
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de AGCML) y para ello se emplea una mezcla de glicerol
trioleato/glicerol trierucato (GTO/GTE) en una proporcion 4:1,
denominada aceite de Lorenzo. La limitacion de C26:0 a 5-10
mg/dia es efectiva para disminuir los niveles de AGCML
cuando se aporta GTO/GTE. EIl beneficio del aceite sobre la
desmielinizacion del encéfalo es no se ha podido demostrar
(4,15).

Farmacos como Edaravone que actia como acarreador para
los radicales libres, minimizando el efecto de estos en la
sustancia blanca, esta siendo utilizado en pacientes con falla
al Trasplante con células progenitoras hematopoyéticas, con
resultados alentadores en reportes de casos aislados (45).

El Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) ya sea a partir de médula ésea, sangre de cordén o
sangre periférica provee de una poblacion de células
hematopoyéticas del donante que pueden entrar al sistema
nervioso central y transformarse en microglia (29). Estas
células son capaces de degradar los AGCML o de proveer
factores correctivos que previenen la evolucion de las formas
cerebrales infantiles (31,32).

En la actualidad, se consideran candidatos a TCPH aquellos
pacientes en quienes habiéndose demostrado la alteracién
bioguimica de la X-ALD y o genética, muestran en el
seguimiento evidencia de desmielinizacion precoz, definida
por resonancia magnética y por neurofisiologia (33, 34).

En general debe considerarse TCPH cuando un vardn
presenta lesiones incipientes en la resonancia magnética
cerebral (RMC) y se acompaia signos sutiles de enfermedad
progresiva: aumento de las lesiones en el seguimiento de

RMC, captacion de gadolinio tipica, cambios caracteristicos en
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la espectroscopia, afectacion neuropsicoldgica incipiente
progresiva o nuevos sintomas neurolégicos (26).

Los grupos de mayor experiencia en éste tratamiento
recomiendan las siguientes consideraciones importantes en
cuanto al TCPH:

a) La busqueda de donante compatible debe realizarse
inmediatamente después del diagndéstico bioquimico de un
paciente asintomatico de X-ALD (35-37).

b) No se recomienda utilizar como donante una heterocigota
de X-ALD.

c) Tener en cuenta que la mortalidad es de un 10%
empleando donantes de la familia y un 30% si el donante es
no emparentado. En la actualidad se estan obteniendo
también buenos resultados con el uso de sangre de corddn
incluso con donantes no idénticos (38-40).

d) Es importante remarcar que el TCPH no corrige la
insuficiencia adrenal.

e) No debe usarse en pacientes X-ALD asintométicos sin
evidencia en la RMC de enfermedad inflamatoria, ya que la
historia natural indica que la mitad no desarrollara ese fenotipo
(41,42).

f) No estd indicado el TCPH en las formas cerebrales
avanzadas o del adulto (43).

Una vez realizado el trasplante se debe determinar si se
mantiene el quimerismo y se normalizan los AGCML. Por otra
parte, deben realizarse las RMC vy las valoraciones
neuropsicolégicos cada 6 meses durante los primeros tres
afos y, posteriormente cada afio, ante la posibilidad de
perdida tardia del quimerismo y reactivacion de la enfermedad.
Terapia génica. Basados en los resultados esperanzadores
del TCPH, N. Cartier y colaboradores, llevaron a cabo
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trasplantes aut6logos de médula Gsea tras correccion génica
mediante lentivirus en dos pacientes con ADL en los que no
se obtuvo donador compatible para trasplante; observaron
disminucién de las zonas de desmielinizacién cerebral,
disminucién en los AGCML y posterior regresion de las zonas
de desmielinizacion, por la correccion de la [3-oxidacion
peroxisomal después de la transferencia viral, en células

hematopoyéticas (36).

A. Pacientes con ADL-X en el Instituto Nacional de Pediatria.

En el Instituto Nacional de Pediatria desde el afio 2000 se han tienen
diagnosticado 37 familias afectadas con ADL-X (44). Se les realiz
el diagnostico bioquimico mediante la identificacion de un caso
indice y el posterior estudio ampliado de los familiares que lo
aceptaron; esto ha permitido dar un seguimiento estrecho a
pacientes afectados en etapas presintomatica, quienes son el blanco
del presente estudio.

Il. JUSTIFICACION.

El tratamiento con TCPH es una de las estrategias terapéuticas que, en base a lo
reportado en la literatura médica internacional, modifican la enfermedad de los
pacientes con ADL-X e involucro temprano del sistema nervioso central. El
presente proyecto incluye la revision de los casos sometidos a TCPH en el
Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 2000-2014, su evolucion clinica
y por imagen de RMC, asi como analizar las complicaciones y sobrevida de esta

serie de pacientes.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con ADL-X con desmielinizacion incipiente tratados con TCPH
evolucionan con detencibn de la desmielinizaciébn y estabilizacion de la

enfermedad clinica.

V. OBJETIVOS
A. General

» Conocer las caracteristicas clinicas, evoluciébn y complicaciones de los
pacientes con ADL-X que fueron sometidos a trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas entre 2000-2014.
B. Especificos

» Conocer el numero de casos de ADL-X tratados con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas

» Conocer la evoluciéon de los sintomas previos al trasplante de los pacientes
con ADL-X trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas en el
Instituto Nacional de Pediatria.

» Describir las caracteristicas por RMC de los pacientes con ADL-X pre
sintométicos o sintométicos tempranos (adrenales y cerebrales) que fueron
sometidos al TCPH.

» Conocer la evolucion de las zonas de desmielinizacion en estudios de RMC
realizadas antes y después del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en los pacientes con ADL-X variedad cerebral infantil.

V. MATERIAL Y METODO
A. Disefio y tipo de estudio:
Descriptivo, observacional. Reporte de casos.
B. Poblacién objetivo:

Pacientes con ADL-X detectados en etapa presintomatica con manifestaciones
cerebrales incipientes, o pacientes con ADL-X variedad infantil temprana, que
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fueron trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto
Nacional de Pediatria de enero 2000 a mayo 2014.

C. Célculo de tamafo de la muestra

Muestreo no probabilistico, por descripcién de datos disponibles de acuerdo a los
casos que se logren recolectar por la baja incidencia de esta enfermedad,

reportada en la literatura médica internacional.

D. Criterios de inclusion:

a. Pacientes masculinos con diagnéstico de ADL-X con
insufuciencia suprarrenal y manifestaciones tempranas de la
variedad cerebral infantil

b. Pacientes trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas
en el Instituto Nacional de Pediatria

c. Pacientes que cuenten con expedientes clinicos en el Instituto
Nacional de Pediatria.

d. Pacientes con resonancia magnética cerebral antes y después del
trasplante

E. Criterios de exclusion.

a. Pacientes que no cuenten con seguimiento por el servicio de
neurologia en el Instituto Nacional de Pediatria posterior al
trasplante.
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Variable Definicion conceptual | Definicion operativa | Indicador Tipo
Edad de inicio | Edad cronoldgica a la | Se calculara restando | Edad en afios y | Cuantitativa
que inician los sintomas | la fecha de | meses continua
nacimiento de la
fecha de inicio de los
sintomas
Antecedente Evidencia de afeccion Se obtendra la | Presente/ Cualitativa
familiar en un familiar con informacion con los | ausente categorica.
adrenoleucodistrofia en | datos consignados en
alguna de sus la historia clinica del
modalidades expediente del
paciente
Variedad Variedad de las formas | Se obtendra la | Cerebral infantil Cualitativa
familiar conocidas de | informacion con los | Cerebral del | categorica.
heredada adrenoleucodistrofia. datos consignados en | adolescente
la historia clinica del | Adrenomielo-
expediente del | neuropatia
paciente Cerebral del
adulto
Olivo ponto
cerebelosa
Enfermedad de
Addison
Asintomatica
Familiar Integrante de la familia | Se obtendréa la | Madre Cualitativa
afectado afectado informacion con los | Padre categorica
datos consignados en | Hermano
la historia clinica del | Hermana
expediente del | Tia materna
paciente
Falla escolar Desempefio escolar | Se obtendréa la | Con deterioro Cualitativa
académico alterado | informacion con los | Sin cambios ordinal
(reporte de maestro): datos consignados en | Con mejoria
Disminucion del | la historia clinica del
rendimiento escolar | expediente del
respecto  al previo | paciente

inmediato
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Agnosia visual | Dificultad para | Se obtendréa la | Con deterioro Cualitativa
reconocer los estimulos | informacion con los | Sin cambios ordinal
visuales: datos consignados en | Con mejoria
Alteracion de la | la historia clinica del
percepcion de las | expediente del
aferencias visuales | paciente
(falla para identificar
figuras 0 cosas
previamente conocidas)

Inatencion Dificultad para centrar la | Se obtendréa la | Con deterioro Cualitativa

visual atenciébn en objetos o | informacion con los | Sin cambios ordinal
eventos por afeccién del | datos consignados en | Con mejoria
campo ocular frontal | la historia clinica del
(area 8 de Brodmann) expediente del
Evidencia clinica de | paciente
desinterés por el
seguimiento de objetos
y eventos.

Hipoacusia Falta de respuesta a | Se obtendréa la | Con deterioro Cualitativa
estimulos auditivos informacion con los | Sin cambios ordinal
Evidencia clinica o | datos consignados en | Con mejoria
disminucion de la | la historia clinica del
respuesta auditiva | expediente del
(prueba con el | paciente
diapason)

Agnosia Dificultad para reconocer | Se obtendra  la | Con deterioro Cualitativa

auditiva estimulos auditivos informacién con los | Sin cambios ordinal
Alteracion en la | datos consignados en | Con mejoria
percepcion  de  las | |5 pistoria clinica del
aferencias audmvas, (falla expediente del
en reconocer estimulos .
auditivos previamente paciente
reconocidos)

Neuropatia Aparicion de  cambios | Se obtendrd  la | Con deterioro Cualitativa

periférica atréficos de piel y anexos, | informacion con los | Sin cambios ordinal
trastornos de la'| datos consignados en | Con mejoria

sensibilidad superficial y
profunda.

Cambios neuropaticos a la
exploracion fisica
neurolégica.

la historia clinica del
expediente del
paciente
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Deterioro Condicion en la que los Se obtendra la | Con deterioro Cualitativa
motor movimientos precisos y informacién con los | Sin cambios ordinal
coordinados de las . L
) datos consignados en | Con mejoria
extremidades se encuentran ) ) .
deteriorados la hIS'[.OI’Ia clinica del
Con hiperreflexia, torpeza expediente del
motora, incoordinacion paciente
motora, marcha de puntas.
Marcha Marcha que aparece tras | Se obtendra la | Con deterioro Cualitativa
paraparética | lesion del sistema motor | informacion con los | Sin cambios ordinal
piramidal. — El  paciente | gatos consignados en | Con mejoria
tiene la pierna extendida la historia clinica del
con el pie en erX|or?, tiene expediente del
gue levantar la pelvis para .
: . paciente
levantar el pie haciendo
un semicirculo
(circunduccion)
Crisis Signos y sintomas | Se obtendra la | Con aumento Cualitativa
convulsivas transitorios  compatibles | informacion con los | Sin cambios ordinal
parciales con una  actividad | gatos consignados en | Con reduccion
neuronal cerebral anormal la historia clinica del
exce§|va e hlpersmcro,nlca expediente del
localizada a un érea .
) paciente
cortical
Evidencia clinica de la
presencia de 2 0 mas
crisis parciales.
Crisis Signos y sintomas | Se obtendra la | Con aumento Cualitativa
convulsivas transitorios  compatibles | informacién con los | Sin cambios ordinal
generalizadas | ¢ON una  actividad | gatos consignados en | Con reduccion
neuronal cerebral anormal la historia clinica del
excesiva e hlpersmcronlca expediente del
de manera generalizada aciente
Evidencia clinica de la P
presencia de 2 0 mas
crisis convulsivas.
Hiperpigmenta | Aumento del pigmento | Se obtendréa la | Con aumento Cualitativa
cion cutdnea | cutaneo en especial en | informacion con los | Sin cambios ordinal

tronco y la region
genital, secundaria al
aumento de ACTH

circulante, determinada
con la exploracion fisica
del paciente.

datos consignados en
la historia clinica del
expediente del
paciente

Con reduccién
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Insuficiencia Cuadro clinico debido a la | Se obtendra la | Presente/ Cualitativa

suprarrenal falta de hormonas | informaciéon con los | ausente nominal
esteroideas, caracterizada | qatos consignados en
por debilidad, pérdida de | |5 pistoria clinica del
peso, . nausea', VOFT?I,IO, expediente del
anorexia, hipotension, .
hiperpigmentacion paciente
cutanea.

Evidencia  clinica de
debilidad, pérdida de
peso, nhausea, vomito,
anorexia, hipotension,
hiperpigmentacion
cutanea.

Atrofia 6ptica | Proceso  degenerativo | Se obtendréa la | Con aumento Cualitativa
multifactorial del nervio | informacion con los | Sin cambios ordinal
optico caracterizado por | datos consignados en | Con reduccion
disminucién del tamafio | la historia clinica del
del disco Optico vy | expediente del
palidez del mismo. paciente
Evidencia clinica de
afeccion del nervio
optico.

Sindrome Conjunto de signos Yy | Se obtendra la | Presente/ Cualitativa

piramidal sintomas secundarios al | informacion con los | ausente nominal
dafio en la via piramidal | datos consignados en
Cuadro clinico | la historia clinica del
caracterizado por la | expediente del
presencia de hipertonia, | paciente
espasticidad, clonus vy
signos piramidales
(Hoffman y Babinski)

Sindrome Conjunto de signos y|Se  obtendra la | Presente/ Cualitativa

extrapiramidal | sintomas compatibles con | informacion con los | ausente nominal

afeccion del sistema motor
extra piramidal

Cuadro clinico
caracterizado por la
presencia de rigidez, signo
de rueda dentada,
movimientos
coreoatetosicos.

datos consignados en
la historia clinica del
expediente del
paciente
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Sindrome Conjunto de signos y | Se obtendra la | Presente/ Cualitativa
cerebeloso sintomas compatibles con | informacion con los | ausente nominal

lesion en la funcion del | gatos consignados en

cerebelo. | la historia clinica del

Cuadro' clinico expediente del

caracterizado por .

. . .| paciente

presentar incoordinacioén

de los movimientos

(ataxia) del tronco, de la

marcha, dismetria vy

disdiadococinecia.
Sindrome Conjunto de signos Yy | Se obtendra la | Presente/ Cualitativa
frontal sintomas compatibles con | informacion con los | ausente nominal

lesion del I6bulo frontal datos consignados en

Cuadro clinico | |3 historia clinica del

caracterizado .por expediente del

presentar el paciente paciente

conducta desinhibida, falta

de atencion, pérdida del

control voluntario de

esfinteres, apariciébn de

chupeteo, reflejo glabelar,

reflejo palmomentoniano,

reflejo de prensién.
Tomografia Método imagenoldgico | Se obtendra la | Lesiones de Cualitativa
axial que utiliza rayos X para | informacién con los | Pismielinizacion categorica
computada de | crear imagenes | gatos consignados en B?;ﬁgﬁﬁggg%':\
craneo transversales  de  las |5 pistoria clinica del | fronal

estructuras Intracraneanas expediente del Con aumento Cualitativa

paciente Sin cambios ordinal
Con reduccién

Potenciales Estudio  neurofisiolégico | Se obtendra la | Normal Cualitativa
evocados en donde se estimula la | informaciéon con los | Disminucion en | categdrica
auditivos via auditiva y se registra | datos consignados en | amplitud

su respuesta eléctrica por
medio de amplificadores
colocados en el cuero
cabelludo, obteniéndose 5
ondas que representan
sitios de relevo de la via
auditiva.
Disminucién
amplitud: la

de la
respuesta

la historia clinica del
expediente del
paciente

Con dispersion
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obtenida estd disminuida

en voltaje.
Dispersion: ausencia de
los componentes

normales esperados.

Resonancia Estudio no invasivo que | Se obtendra la | Lesiones de Cualitativa
Magnética de | obtiene imagenes de las | informacién con los | Dismielinizacion | categorica
cerebro. estructuras cerebrales | datos consignados en | parietooccipital/
utiizando imanes vy | la historia clinica del | Dismielinizacion
ondas de radio. expediente del | frontal
paciente
Con aumento Cualitativa
Sin cambios ordinal
Con reduccion
Potenciales Estudio  neurofisiolégico | Se obtendra la | Normal Cualitativa
evocados en donde se estimula la | informacion con los categdrica
visuales via visual y se registra su | datos consignados en | Con disminucién
respuesta  eléctrica  por | |5 pistoria clinica del | en amplitud
medio de amplificadores expediente del
colocados en el cuero . . .
cabelludo. paciente Con dispersion
Disminucién de la
amplitud: la respuesta
obtenida esta disminuida
en voltaje.
Dispersion: ausencia de
los componentes
normales esperados.
Potenciales Estudio  neurofisiolégico | Se obtendra la | Normal Cualitativa
evocados en donde se estimula el | informacion con los categorica
somato sistema sensitivo 'y se | datos consignados en | Con disminucién
sensoriales registra la  respuesta | 5 pistoria clinica del | en amplitud
elect.rl.ca por medio 'de expediente del
amplificadores a nivel . . .
paciente Con dispersion

cutaneo sobre el trayecto
medular.

Disminucién de la
amplitud: la respuesta
obtenida esta disminuida

en voltaje.
Dispersion: ausencia de
los componentes

normales esperados.
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Velocidades Estudio neurofisiologico el | Se obtendra la | Normal Cualitativa
de conduccion | cual determina la | informacion con los categorica
nerviosa velocidad de conduccion | datos consignados en | Axonal

nerviosa mediante el | |5 pistoria clinica del

reg,'Stro de la ,respuesta a expediente del | Desmielinizante

estimulos eléctricos en paciente

dos sitios distintos de i

estimulacion midiendo la Mixta

diferencia en tiempo de

respuesta y la relacion

entre la distancia entre

dos puntos.

Patrén axonal:

disminucion de la

amplitud.

Patrén desmielinizante:

alteracion de la latencia y

blogqueo de la conduccidn

nerviosa.
Electroencefa- | Estudio  neurofisioldgico | Se obtendra la | Normal Tipo
lograma que registra la actividad | informacién con los cualitativa

eléctrica amplificada de | datos consignados en | Encefalopatico categorica

electrodos colocados en el la historia clinica del

cuero Cab?"_Udo' expediente del | Paroxistico

Encefalopatico: .

e paciente

lentificacion  focal y/o

generalizada

Paroxistico: Presencia de

puntas y ondas agudas en

forma focal o]

generalizada.
Estado final | Condicion fisica del | Se obtendra la | Vivo sin | Cualitativa
del paciente paciente por valoracion | informacion con los | progresion categorica

clinica datos consignados en | Vivo con

la historia clinica del | progresién
expediente del | Muerte

paciente
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G. Instrumentos de medicion.

a. Expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion.

b. Hoja de recoleccion de datos de pacientes con ADL-X con TCPH
en el Instituto Nacional de Pediatria elaborada especificamente

para este estudio (anexo 1).
H. Disefio de intervencion.

Se revisaran cada uno de los expedientes clinicos y radiolégicos de los pacientes
con ADL-X, que hayan sido sometidos a TCPH en el Instituto Nacional de
Pediatria, durante el periodo comprendido de enero 2000 a marzo de 2014 y se
recabaran los datos requeridos en la Hoja de recoleccién de datos de pacientes.
(Anexo 1).

Con los datos recolectados, se creara un archivo digital como base de datos para
su posterior descripcion detallada.

VI. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio de apega a lo estipulado en la declaracion de Helsinki en donde el
proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos y también comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades. Al ser un estudio retrospectivo que
contempla la revision de expedientes clinicos, es considerado sin riesgos lo cual
se encuentra asentado en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo: de los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos. En todo momento se resguardara la
identidad de las familias y sujetos evaluados, manteniéndose la confidencialidad
de los datos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Revision de

la literatura

Desarrollo
del

protocolo

Evaluacion
y
aprobacion
por el
comité

académico

Recoleccion
de datos

Realizacion

de analisis

Resultados

VIII.

Recursos materiales

Papeleria

Articulos

Computadora

Transporte

Alojamiento

Alimentacion

PRESUPUESTO
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IX. FACTIBILIDAD

El Instituto Nacional de Pediatria cuenta con los recursos necesarios tanto

materiales como humanos para poder realizar el presente estudio.

X. RESULTADOS.

De las 37 familias estudiadas, se identificaron a 6 pacientes en etapa pre
sintomética, siendo estos evaluados semestralmente y considerados candidatos a
trasplante al momento de inicio de la desmielinizacion, a uno de ellos se le realizo
terapia génica como tratamiento de investigacion en estados Unidos de Norte
América. Cuatro pacientes acudieron en fase sintomatica temprana de los cuales
en uno de ellos no se obtuvo donador compatible con la progresion de la
enfermedad y fallecimiento; en otro por motivos religiosos de los padres no
aceptaron la realizacién del trasplante y el paciente dejo de asistir a la institucion.
El tercer y cuarto pacientes si se trasplantaron.

En siete pacientes se realizo el procedimiento, de los cuales se resumen las

caracteristicas demograficas, clinicas y radiolégicas en el anexo 2.

Caso 1.

Paciente originario de Veracruz, producto de la cuarta gesta de madre de 32 afos
y padre de 38 afios, embarazo normoevolutivo, parto sin complicaciones, con
neurodesarrollo normal, dos hermanos de 10 y 7 afos fallecidos por ADL-X con
variedad cerebral infantil y un hermano sano.

A los 4 afios de edad, mediante determinacién de (AGCML) se realiza el
diagnoéstico de ADL-X en etapa presintomatica. Durante el seguimiento se
evidencia desmielinizacion parietooccipital, por lo que se considera TCPH, se
realizan estudios neurofisiol6gicos.

Electroencefalograma: con asimetria por mayor voltaje en hemisferio derecho,
brotes de ondas lentas 1 a 2 segundos y alteracion subcortical occipito-central
izquierda.

Potenciales evocados visuales: Dispersion de respuesta cortical de ojo derecho
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Potenciales evocados auditivos sin alteraciones.

Potenciales evocados somatosensoriales: Tibial posterior: con severa disminucion
en amplitud de predominio izquierdo. Mediano derecho: disminucién en amplitud
del 30% respecto al contralateral.

Se realiza trasplante a los 5 afios 6 meses de edad, siendo donador el hermano
no afectado. Durante el seguimiento neurolégico al afio después del trasplante se
documenta progresion de la desmielinizacion y perdida de la quimera, por lo que
se programa un segundo trasplante a los 6 afios 9 meses de edad. En las
evaluaciones posteriores clinicamente se identifica atrofia Optica, sindrome
piramidal, sindrome frontal. En el seguimiento radiolégico se realiza una
resonancia magnética la cual se reporta sin evidencia de lesiones desmielinizantes
activas.

Durante el seguimiento hematoldgico se identifica enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), con afeccion a piel, sistema digestivo ademas de
trombocitopenia, falleciendo 60 dias posteriores al segundo trasplante por
sangrado de tubo digestivo masivo.

Caso 2.

Paciente Originario de Huixquilucan Estado de México, producto de la novena
gesta, de madre de 39 afios, la cual cursa con embarazo normoevolutivo, con
neurodesarrollo normal. Es referido al INP a los 6 afios de edad, por probable
insuficiencia  suprarrenal, por vOmito, nausea, astenia y adinamia,
hiperpigmentacion, por lo cual se refiere a neurologia con la finalidad de descartar
ADL-X, realizdndose diagnoéstico por determinacion de AGCML, asimismo se
realiza estudio a los familiares encontrandose dos hermanas portadoras, 4 sanas,
2 hermanos sanos.

Un afio después presenta lesiones desmielinizantes, alteraciones en la marcha y
coordinacion, sin alteracion en las gnosias. En los estudios de imagen se reportan
lesiones desmielinizantes subcorticales, hemisferios cerebelosos, mesencéfalo,
periventriculares y otras subcorticales de predominio regiones frontales, sin

desmielinizacién activa.
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En los estudios neurofisiolégicos correspondientes al abordaje de la extension de
la enfermedad se reporta electroencefalograma con lentificacion generalizada.
Potenciales evocados visuales normales

Potenciales evocados auditivos: discreta prolongacion del intervalo |-V izquierdo
Potenciales somato sensoriales: Disminucion del 70% del potencial tAlamo cortical
Se inicia abordaje multidisciplinario para la realizacion de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, el cual se lleva a cabo a la edad de 7afios 8 meses
de cordon compatible.

Durante el seguimiento neuroldgico se describe clinicamente sin progresion de la
enfermedad, asimismo los estudios de imagen posteriores no reportan progresion
de las lesiones desmielinizantes.

En el seguimiento hematolégico se describen hallazgos compatibles con EICH,
falleciendo posteriormente por sepsis grave, choque séptico.

Caso 3.

Paciente que es originario y radica en Veracruz, producto de la sexta gesta de
madre de 38 afios al embarazo, normo evolutivo, finalizado de pretérmino a las 36
semanas de gestacion, sin complicaciones, egresado como sano, con antecedente
de 4 hermanos fallecidos por adrenoleucodistrofia variedad cerebral infantil y un
hermano de 18 afios sano. El diagndstico se realiza a los 2 afios 2 meses de
edad, mediante determinacion de AGCML.

A los 5 afios 7 meses de edad presenta hiperpigmentacion, insuficiencia adrenal,
en estudios de resonancia magnética se describen lesiones desmielinizantes
parietooccipitales, hiperintensidad en cuerpo y esplenio del cuerpo calloso. Se
realizan estudios neurofisiologicos reportdndose potenciales evocados visuales
dentro de limites normales, se realiza preparacién para trasplante de células
progenitoras hematopoyeéticas, el cual se realiza a los 6 afios 1 mes de edad,
siendo el donador su hermano mayor sano.

Durante el seguimiento neurologico se describe exploracion neurolégica normal,
en el seguimiento radiol6gico por resonancia magnética no se reporta progresion

de las lesiones desmielinizantes.
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En el seguimiento Hematoldgico se reporta EICH ojo, hepatico crénico, pulmonar
activo, EICH piel remitido. Encontrandose hasta la actualidad en tratamiento con

terapia inmunosupresora, sin progresion de la enfermedad.

Caso 4.

Originario de Cuautitlan Estado de México, producto de la segunda gesta de
madre de 30 afios, normoevolutivo, finalizado via abdominal a las 39 semanas, sin
complicaciones con posterior neurodesarrollo normal, con antecedentes familiares
postivos siendo afectados tio y primo por linea materna de ADL-X variedad
cerebral infantil. Se realiza determinacion de AGCML y estudio molecular
diagnosticandose la enfermedad al afio y cinco meses de edad asi como a dos
tias portadoras de la misma.

A los 5 afios de edad, se identifican signos de insuficiencia suprarrenal, se realizan
estudios complementarios encontrandose en resonancia magnética zona focal de
desmielinizacién en el esplenio del cuerpo calloso y en estudio posterior mayor
extension en lesion en esplenio y sustancia blanca peri atrial. En los estudios
neurofisiolégicos el electroencefalograma con lentificacion generalizada,
potenciales evocados visuales y auditivos normales, potenciales evocados somato
sensoriales con Disminucion en amplitud y prolongacién de la latencia en ambos
nervios tibiales, prolongacion de la latencia y disminucion en la amplitud para
nervio mediano izquierdo. Previo estudio multidisciplinario, se realiza trasplante a
los 5 afios 7 meses, con células procedentes de cordon compatible.

Durante el seguimiento neurolégico se encuentra sin signos sugestivos de
progresion de la enfermedad, coincidente con la imagen de resonancia magnética
de control en donde no se observa progresion de la desmielinizacion.

En el seguimiento hematoldgico se identifica EICH a pulmén crénico, afeccion a
piel grado IlI, gastrointestinal grado |II, colitis neutropénica, desarrollando
psoteriormente neumonia nosocomial, infeccibn de catéter, con evolucién
desfavorable por las complicaciones infecciosas falleciendo por choque séptico de

foco pulmonar.
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Caso 5.

Paciente originario de Zacatecas, residente en el Estado de México, producto de la
primera gesta de madre de 19 afios, normoevolutivo, finalizado de término via
cesarea sin complicaciones. Se refiere neurodesarrollo normal hasta los 3 afios de
edad, en donde inicialmente presenta alteraciones visuales, a los 6 afilos 8 meses
de edad presenta falla escolar, agnosia visual, inatencién visual, neuropatia
periférica, deterior motor, crisis epilépticas, atrofia 6ptica. Es estudiado en el
extranjero donde se realiza el diagndstico mediante estudio molecular, y referido a
éste Instituto para recibir tratamiento.

El estudio de imagen inicial muestra lesiones desmielinizantes parietooccipitales.
En los estudios neurofisioldgicos el electroencefalograma con lentificacion
generalizada, los potenciales evocados visuales con severa alteracion por
dispersion en la respuesta cortical bilateral, los potenciales evocados auditivos
muestran alteracion de la via auditiva en tallo alto, aferencia derecha, pérdida
relacion V/I; los potenciales somatosensoriales muestran disminucién en la
amplitud del nervio tibial derecho.

Se realiza trasplante a los 7 afios de edad, siendo donador el hermano menor
sano. En el seguimiento Neuroldgico persiste con la afeccion de la via visual
bilateral, sin otras manifestaciones. El seguimiento Hematolégico no reporta EICH,
ni complicaciones. La evolucion del paciente, hasta su Ultima valoracién por clinica

y estudios de imagen, es sin progresion de la enfermedad

Caso 6.

Paciente originario de Guanajuato, producto de la segunda gesta, embarazo y
parto sin complicaciones, con neurodesarrollo normo evolutivo, con antecedente
de un hermano afectado con adrenoleucodistrofia variedad cerebral infantil.
Realizdndose el diagndstico en otra institucion al afio de edad.

A los 4 afios desarrolla insuficiencia suprarrenal, falla escolar, sindrome frontal, al
iniciar abordaje complementario se detectan por resonancia magnética lesiones en
sustancia blanca peritrigonal y esplenio del cuerpo calloso con desmielinizacién

activa, quiste aracnoideo temporal por lo que es referido para tratamiento a el
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INP, siendo trasplantado a los 5 afios 4 meses, con células procedentes de doble
cordon.

En el seguimiento neurolégico no se encuentra evidencia de progresion de la
enfermedad.

Durante el seguimiento hematolégico desarrolla mucositis grado Il, parasitosis
intestinal, micosis cutdnea, colitis neutropénica. Falleciendo por choque

cardiogénico, como complicacion de sepsis abdominal.

Caso 7.

Originario de San Luis Potosi, producto de la primera gesta de madre de 26 afios,
padre 42, embarazo normoevolutivo, finalizado de término via vaginal, sin
complicaciones, neurodesarrollo normal. A los 8 afos de edad, presenta falla
escolar, inatencion visual, marcha paraparética, sindrome piramidal, sindrome
frontal, crisis convulsivas generalizadas. Abordandose en su lugar de origen
confirmandose el diagnéstico con la cuantificacion de AGCML y posteriormente
mediante estudio molecular. Se envia al INP para realizacion de trasplante y
durante su estudio se documentan por resonancia magnética lesiones
desmielinizantes parietooccipitales y temporo-ocipitales. En electroencefalograma
Actividad de base con lentificacion en hemisferio izquierdo en regiones central,
parietal y occipital. Sin actividad paroxistica. En los potenciales evocados visuales
se describe prolongacion de las latencias de forma bilateral, con disminucién de la
amplitud de la respuesta en 0jo izquierdo. Los potenciales evocados auditivos con
pérdida de la relacion V/I izquierda, alteracion de la via auditiva a nivel
mesencéfalo. Se realiza abordaje multidisciplinario concluyéndose es candidato
para trasplante el cual se realiza a la edad de 11 afios 6 meses, siendo la madre la
donadora. En el seguimiento por neurologia se encuentra Dificultad para la
deambulacion, hemiparesia derecha, sospecha de progresién de desmielinizacion.
El seguimiento hematolégico reporta EICH a piel gradol, EICH intestinal grado 1,
sospecha EICH ocular.

Se encuentra en estudio para valorar la posible progresion de la desmielinizacion.
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DISCUSION.

En el Instituto Nacional de Pediatria a partir del afio 2000 al afio 2014, se
realizaron 8 trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas, a
pacientes con ADL-X diagnosticados por determinacion de AGCML vy
estudio molecular.

De los 7 pacientes trasplantados 5 de ellos tenian antecedentes
heredofamiliares positivos adrenoleucodistrofia (ADL-X). (Gréaficas 1y 2).

Grafica 1. Registro de pacientes con ADL-X y antecedentes heredofamiliares
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Grafica 2. Registro de parentesco de familiares afectados de los pacientes con
ADL-X trasplantados
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Fuente: directa*

La edad de diagnéstico oscilé entre 1y 10 afios, con un promedio de 4

afios y 4 meses. (Gréfica 3).

Grafica 3. Registros de edades en el momento del diagnéstico de ADL-X
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Fuente: directa*

El inicio de la sintomatologia tuvo un rango de edad de los 4 a los 8 afios,

con un promedio de 5 afios con 10 meses, Yy se caracterizd por



32

insuficiencia suprarrenal y sintomas secundarios a desmielinizacion como

se muestra en las siguientes graficas. (Gréafica 4 y 5)

10-

Eadad al inicio de sintomas

Grafica 4. Registros de la edad al inicio de los sintomas de pacientes con ADL-X
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Grafica 5. Registros de sintomatologia en los pacientes con ADL-X transplantados
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Los sintomas de dafio al sistema nervioso central correspondieron a

demielinizacion, falla escolar, agnosia visual, neuropatia periférica, deterioro

motor, crisis epilépticas, atrofia dptica y sindrome frontal.
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Grafica 6. Registros de sintomas neurolégicos en pacientes con
ADL-X trasplantados
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Fuente: directa*

Los hallazgos de resonancia magnética fueron  desmielinizacion en
regiones frontales, parietooccipitales, frontoparietales, temporooccipitales,
hemisferios cerebelosos, mesencéfalo, periventriculares, esplenio del

cuerpo calloso, sustancia blanca periatrial y peritrigonal.

Grafica 7. Registros de hallazgos en resonancia
magnética de encéfalo en pacientes con ADL-X
trasplantados al inicio de los sintomas neurolégicos

. Frontales
E=3 Parietooccipitales
" 61 E3 Frontoparietales
2 51 Temporooccipitales
2 44 Hemisf. cerebelosos
$ 34 s Mesencéfalo
2 ﬁ B Periventriculares
o Esplenio del Cpo. calloso
S.B. periatrial
1 S.B. peritrigonal

Ubicacion radiolégica de desmielinizacion gy Quiste aracnoideo

Fuente: directa*




34

Los hallazgos electroencefalograficos fueron asimetria de voltaje,

lentificacion generalizada 6 focal.

Grafica 8. Registros de hallazgos electroencefalograficos
en pacientes con ADL-X trasplantados
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Fuente: directa*

Los resultados de los potenciales evocados visuales mostraron latencias
prolongadas, amplitud disminuida y dispersion en la respuesta cortical.
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Gréfica 9. Registros de hallazgos en los potenciales
evocados visuales en pacientes con ADL-X
trasplantados
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Los resultados de los potenciales evocados auditivos mostraron
prolongacion del intervalo |-V, pérdida de la relacion V/I, alteraciones de
tallo alto y alteraciones en mesencéfalo.

Los estudios normales se identificaron en pacientes presintomaticos.

Gréfica 10. Registros de hallazgos en los
potenciales evocados auditivos en pacientes con
ADL-X trasplantados
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Los resultados de los potenciales evocados somatosensoriales mostraron
disminucion de la amplitud y prolongacion de las latencias de los nervios
tibial posterior y medianos, asi como dispersion tdlamo-cortical del nervio

tibial posterior.

Gréfica 11. Registros de hallazgos en los
potenciales evocados somatosensoriales en
pacientes con ADL-X trasplantados
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Las edades al momento del trasplante variaron desde los 3 afios con 11
meses hasta los 11 afios con 6 meses, con una media de 6 afios con 6

meses. (Gréfica 12)
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Grafica 12. Registros de edades al momento del
trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes con ADL-X
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El tiempo que transcurri6 desde el momento del diagndstico hasta el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas oscilo desde el afio
hasta los 6 afios del diagndstico, con una media de 2 afios y 11 meses.
(Grafica 13)

Gréfica 13. Registro del tiempo transcurrido entre el momento
del diagnostico de ADL-X y trasplante
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La indicaciones para el trasplante de las células progenitoras
hematopoyéticas fueron etapas tempranas de la enfermedad con
sintomatologia y desmielinizacién incipientes. Se registré el tiempo
transcurrido entre la edad de cada paciente al momento del diagnéstico asi
como la edad de inicio de los sintomas, con un tiempo promedio de 2 afios
y 1 mes en 5 pacientes pacientes, en 2 pacientes se realiz6 el diagndstico

después del inicio de la sintomatologia. (Gréfica 14)

Gréfica 14. Registros de edad al inicio de los sintomas y del diagndstico de

ADL-X
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Los 8 trasplantes fueron realizados en 7 pacientes. En el paciente del caso
namero 1, durante el seguimiento neurolégico se encontraron signos de
radiolégicos de progresion de la enfermedad por la presencia de zonas de
desmielinizacién perdida del quimerismo, por lo que un afio después del
primer trasplante se realizé un segundo trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas (Grafica 15).
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Gréfica 15 . Registros de trasplantes en pacientes con ADL-X
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Hasta el dia 1 de marzo del 2015, se registraron tres pacientes vivos y
cuatro muertos en fechas posteriores al trasplante. (Gréafica 16)

Grafica 16. Registros de sobrevida de pacientes con ADL-X a los
4 aflos posteriores al trasplante
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El origen de las células progenitoras utilizadas en los pacientes que
fallecieron fue para tres pacientes se obtuvieron células de cordon umbilical
compatible, en uno de ellos el donador fue el hermano mayor sano.

De los pacientes vivos a dos de ellos se trasplantaron células de un
hermano sano y al Ultimo paciente se trasplanté células de la madre por no
contar con donadores ni cordobn compatible e inminente progresion de la

enfermedad cerebral.

Se observé que la sobrevida de los pacientes fue distinta en relacién al tipo
de trasplante, con mortalidad temprana en los pacientes trasplantados con
células progenitoras hematopoyéticas de corddn, con 84, 220 y 17 dias, en
comparacion a aquellos que recibieron el trasplante de hermanos sanos,
con 500, 912 y 2050 dias de sobrevida y de 192 dias en el paciente que
recibio trasplante de la madre. (Graficas 17 y 18)

Gréfica 17. Registros del tiempo de sobrevida postransplante de
pacientes con ADL-X hasta el 1-marzo-2015
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Gréfica 18. Registros de sobrevida de pacientes con ADL-X a
los cuatro afios posteriores al trasplante, especficando el tipo
de trasplante.
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Se registr0 la progresion de la enfermedad en dos pacientes
postrasplantados y detencion de la progresion de la enfermedad en cinco
casos, considerando los registros de seguimiento de la consulta externa por
neurologia, en donde se refiere que los sintomas previos al trasplante se
mantienen sin cambios, esto definido como detencién de la progresion
mediante la evaluacién clinica. En ninguno de estos cinco pacientes se
agregaron otros sintomas de los descritos en nuestros criterios como

progresion de la enfermedad. (Grafica 19)
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Gréfica 19. Registros de la evolucion de la enfermedad de
los pacientes con ADL-X postrasplantados
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El seguimiento por resonancia magnética es el método ideal para evaluar la
progresion subclinica. En 6 pacientes, el estudio de control semestral vy
hasta por dos afios posteriores al procedimiento no mostraron zonas de

desmielinizacion activa. (Grafica 20)

Grafica 20. Registros de la evolucion por RMC de la
desmielinizacion en pacientes con ADL-X a los 2 afios posteriores
al trasplante
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De los tres pacientes que actualmente se encuentran vivos, con
seguimiento neuroldgico clinico y con estudio de resonancia magnética, dos
de ellos no han mostrado signos clinicos ni por imagen de progresion de la
enfermedad a los 4 afios posteriores al trasplante.

Un paciente fallecio en las primeras semanas post trasplante por lo que no
se pudo documentar la estabilizacion de la enfermedad. En un paciente
con seguimiento a 6 meses, se identifico dificultad para la marcha y
hemiparesia derecha y se encuentra en proceso de evaluacion para
determinar la progresion radioldgica de la enfermedad. (Gréfica 21)

Grafica 21. Registros de la evolucién de la desmielinizacién por RMC en
pacientes con ADL-X posterior al transplante alos 4 aios de seguimiento
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La principal complicacion identificada fue la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), con afeccion predominante a piel, seguida tracto digestivo,

pulmon, ojos e higado. (Gréfica 22)
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Gréfica 22. Registros de la localizacion de EICH en pacientes con ADL-X
posterior al transplante
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La principal causa de mortalidad de los 4 pacientes fueron las
complicaciones infecciosas, éstos pacientes fallecieron entre los 60 dias y

3 afios posteriores al trasplante. (Gréfica 23)
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Grafica 23. Registro de causas de defuncién de pacientes con ADL-X
posterior al trasplante de celulas progenitoras hematopoyéticas.
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CONCLUSIONES.

La ADL-X es una enfermedad genetica recesiva ligada al X, en esta serie
7/9 pacienteties tenian antecedentes heredofamiliares positivos, 6 de los
pacientes fueron identificados en en fase presintomatica, lo cual es ideal
cuando se planea un tramiento invasivo con elevada morbimortalidad como
el TCPH.

Los pacientes que sobrevivieron la fecha son aquellos que reciben
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas procedentes de los
familiares sanos de primer orden (hermanos) y en cambio aquellos que
recibieron el trasplante procedente de células de corddén umbilical la

sobrevida fue entre 17 y 220 dias y todos fallecieron.
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Los resultados de éste tratamiento reportados en la literatura son variables,
(41-43) existen autores que reportan progresion de la enfermedad hasta 10
afos después, pese a haber obtenido una adecuada integracion del injerto
(34). Otros autores también reportan la detencién de la progresién de la
enfermedad, mediante evaluaciones clinicas y con estudios de seguimiento
por resonancia magnética(41-43). Datos comparables con los resultados
observados en los pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

Los resultados que arroja nuestro estudio permiten y al compararlos con los
reportados en la literatura (34), arrojan las siguientes consideraciones en

comun:

1. Tienen mejor prondstico aquellos pacientes quienes son
trasplantados en edades tempranas y con sintomatologia de afeccién
cerebral incipiente.

2. Tienen mejor evolucién aquellos pacientes que reciben trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas de familiares sanos de primer orden.
3. La primera complicacion es la enfermedad de injerto contra huésped.
4. La primera causa de mortalidad es de origen infeccioso que termina

en sepsis grave.

En las series de casos de pacientes con ADL-X reportadas en la literatura,
la mortalidad de los pacientes trasplantados se encuentra entre 40-50%, en
nuestra serie fue del 57%, acorde a lo reportado, las principales causas de
muerte son las complicaciones infecciosas, en algunos casos englobados
como complicaciones inherentes al trasplante. La frecuencia de la EICH es
variable, y depende de los esquemas de preparacion previos al injerto,
prefiriéndose los esquemas de tratamiento con menor riesgo de
neurotoxicidad que algunos autores consideran favorece la aparicion de

ésta ultima complicacion (34, 35).
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ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE NEUROPEDIATRIA

“Hoja de recoleccion de datos de pacientes con

lNP adrenoleucodistrofia trasplantados con células progenitoras

NOMBRE DEL PACIENTE:

hematopoyéticas”

Expediente:

Fecha de nacimiento:

Fecha de trasplante:

Fecha al diagnéstico inicial:
Fecha de registro final:

Edad al diagndstico inicial:
Edad al registro final

Edad de inicio
Edad al registro final
Antecedente familiar Si No
Cerebral infantil
Cerebral del adolescente
Adrenomieloneuropatia
Variedad presentada por familiar Cerebral del adulto
Olivo ponto cerebelosa
Enfermedad de Addison
Asintomatica
Madre
Padre
Familiar afectado Hermano
Hermana
Tia materna
Falla escolar Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Agnosia visual Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Inatencién visual Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Hipoacusia Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Agnosia auditiva Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Neuropatia periférica Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Deterioro motor Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Marcha paraparética Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Crisis parciales Con aumento Sin cambios Con reduccion
Crisis generalizadas Con aumento Sin cambios Con reduccion




Hiperpigmentacion

Con aumento

Sin cambios

Con reduccion

Insuficiencia adrenal Presente Ausente
Atrofia 6ptica Con aumento Sin cambios Con reduccién
Sindrome piramidal Presente Ausente
Sind. extrapiramidal Presente Ausente
Sind. cerebeloso Presente Ausente
Sindrome frontal Presente Ausente

Lesiones dismielinizantes | Lesiones dismielinizantes

Tomografia axial computada de parietooccipitales frontales
craneo . . i
Con aumento Sin cambios Con reduccién
Potenciales evocados auditivos Normal Disminucién en amplitud Con dispersion

Resonancia Magnética de cerebro.

Lesiones dismielinizantes | Lesiones dismielinizantes
parietooccipitales frontales

Con aumento Sin cambios Con reduccién
Potenciales evocados visuales Normal Con disminucién Con dispersion
Potenciales evocados somato T, . i
. Normal Con disminucion Con dispersion
sensoriales
. L . Normal I .
Velocidades de conduccion nerviosa o Axonal Desmielinizante Mixta
Desmielinizante
Electroencefalograma Normal Encefalopético Paroxistico
Estado actual del paciente Vivo sin progresion Vivo con progresion Muerte




No. De caso

Fecha de nacimiento
Edad al diagnéstico:
Antecedentes
familiares:

Variedad presentada
por los familiares:
Sintomatologia del
paciente:

Edad de inicio de los
sintomas
Localizacion de las
zonas de
desmielinizacion por
estudio de resonancia
magnética.

Electroencefalograma

Potenciales evocados
visuales:

Caso 1+

06-03-1994

4 afios

2 hermanos fallecidos a
los 7 y 10 afios de edad.

Cerebral infantil

Asintomatico
Dx por estudio
molecular.

5 afios

En estudio de
resonancia magnética se
evidencia
desmielinizacion activa
parietooccipitales.

Inicial: asimetria por
mayor voltaje en
hemisferio derecho,
brotes de ondas lentas 1
a 2 segundos. Alteracion
subcortical
occipitocentral derecha.

Prolongacion de la
latencia en ojo derecho,
amplitud normal, ojo
izquierdo normal.

Caso 2

18-09-2001
6 afios
No

No

Insuficiencia
suprarrenal.

7 afios

Lesiones
desmielinizantes
subcorticales,

hemisferios cerebelosos,

mesencéfalo, algunas

periventriculares y otras

subcorticales de
predominio regiones
frontales, sin
desmielinizacién activa.

Lentificacion
generalizada,
Encefalopético.

Normales
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Caso 3+
23-07-06
2 afios 2 meses

4 hermanos fallecidos.

Cerebral infantil

Asintomatico
Dx por estudio
molecular.

5 aflos 7 meses,

Lesiones
desmielinizantes
parietooccipitales,
hiperintensidad en
cuerpo y esplenio del
cuerpo calloso

No tiene

Normales

Caso 4

28-11-2007

lafio 5 meses

Tio materno y primo
materno.

2 tias maternas
portadoras.
Cerebral infantil

Insuficiencia adrenal
Desmielinizacién.

5 afios

En estudio de
resonancia magnética
de 25-02-2013 se
observa zona focal de
desmielinizacion en el
esplenio del cuerpo
calloso, en estudio de
seguimiento de 22-04-
2013 mayor extension
en lesion en esplenio y
sustancia blanca peri
atrial.

Encefalopatico

Normales

Caso5

13-07-2002
6 afios

No hay
antecedentes
confirmados

No confirmado

Falla escolar,
agnosia visual,
inatencion visual,
neuropatia
periférica,
deterior motor,
crisis epilépticas,
atrofia optica.

6 afios 8 meses

Lesiones
desmielinizantes
fronto parietal
bilateral .

Encefalopatico
Suefio
lentificacién
generalizada
Vigilia

lentificacion focal

temporooccipital
Actividad base
lenta

Inicial
disminucion
amplitud ojo
derecho

Severa alteracion

por dispersion en

la respuesta
cortical bilateral

Caso 6

01-10-2008
1 afio
Hermano afectado

Cerebral infantil

Falla escolar,
insuficiencia adrenal,
sindrome frontal.

4 afios

Lesion en sustancia
blanca peritrigonal y
esplenio del cuerpo
calloso,
desmielinizacién
activa, quiste
aracnoideo temporal.

No tiene

Normales

Caso 7

08-02-2003

10 afio

Tio materno, 2 tias
materna

Probable
mieloneuropatia
Falla escolar,
inatencion visual,
marcha paraparética,
sindrome piramidal,
sindrome frontal,
crisis convulsivas
generalizadas

8 afios

Lesiones
desmielinizantes
parietooccipitales y
temporooccipitales

Actividad de base con
lentificacién en
hemisferio izquierdo
en regiones central,
parietal y occipital.
Sin actividad
paroxistica.

Prolongacién de las
latencias de forma
bilateral, con
disminuci6n de la
amplitud de la
respuesta en ojo
izquierdo.




Potenciales evocados
auditivos

Potenciales
somatosensoriales

Fecha de trasplante:
Edad al trasplante:
Tipo de donador
Tiempo entre
diagndstico y
trasplante:

Seguimiento
Neurologico:

Seguimiento
Hematologico:

Seguimiento
radiologico:

Diagnéstico final:
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(continuacion)

Normales

Tibial posterior: con
severa disminucion en
amplitud del potencial
talamo cortical de
predominio izquierdo.
VCN Mediano derecho:
disminucién en
amplitud del 30%
respecto al
contralateral.
01-10-99

4 afios 6 meses
Hermano sano

6 meses

Clinicamente sin
progresion de la
enfermedad.

se realiza segundo
trasplante de células
progenitoras
hematopoyéticas.

Un aflo después del
trasplante previo.
Lesiones
desmielinizantes activas
parietooccipitales
bilaterales.

Defuncion
Bronconeumonia por
Pseudomonas
aeruginosa

Infartos pulmonares
secundarios a trombosis
de arterias pulmonares

Discreta prolongacion del
intervalo I-V izquierdo

Mediano normales bilateral
Tibial izquierdo normal
Tibial derecho disminucién
amplitud del potencial
talamo cortical 70%

07-05-2009
7afios 10 meses
Corddn umbilical
1 afio 10 meses

Clinicamente sin progresion

de la enfermedad.

EICH *

Septiembre de 2009, sin
cambios.

Defuncién

Sepsis grave, choque séptico.

No tiene

No tiene

31-08-2012

3 afios 11 meses
Hermano sano

1 afio 9 meses

Clinicamente sin
progresion de la
enfermedad.

EICH ojo, crénico
hepatico, crénico
pulmonar activo. EICH
piel remitido

Atrofia cortico
subcortical sin
desmielinizacion
activa

Vivo, sin progresion.

Normales

Disminucién en
amplitud y
prolongacion de la
latencia en ambos
nervios tibiales.
Prolongacion de la
latencia y disminucion
en la amplitud para
nervio mediano
izquierdo.
24-07-2013

5 afios 7 meses
Corddn umbilical

4 afios 2 meses

Sin progresién de la
enfermedad.

EICH pulmén crénico,
piel GII,
gastrointestinal GII.
Colitis neutropénica.
Neumonia nosocomial,
infeccion de catéter.
Sin evidencia de
progresion.

Defuncion

Choque séptico,
sindrome de dificultad
respiratoria, neumonia
nosocomial.

Inicio normales
Alteracion de la
via auditiva en
tallo alto,
aferencia
derecha, pérdida
relacion V/1
Tibial derecho
dispersion
potencial talamo
cortical

20-07-2009

7 afios
Hermano sano
1 afio

Severa dispersion
de la respuesta
cortical bilateral.
Pérdida relacién
1/V derecho

Sin tratamiento,
no EICH

Sin evidencia de
progresion de la
enfermedad.

Vivo
Sin progresion de
la enfermedad

Normales

No tiene

14-02-2014

5 afios 4 meses
Corddn umbilical
4 afios 4 meses

Sin evidencia de
progresion de la
enfermedad

Mucositis GII,
parasitosis en
tratamiento, micosis
cutanea, colitis
neutropénica.

No cuenta con estudio
de imagen.

Defuncién.

Choque cardiogénico,
sepsis abdominal.
DEF 03-03-2024

Pérdida de la
relacion V/1
izquierda, alteracion
de la via auditiva a
nivel mesencéfalo.

Normales

21-08-2014

11 afios 6 meses
Madre sana

1 afio 6 meses

Dificultad para la
deambulacién,
hemiparesia
derecha, sospecha de
progresién de
desmielinizacion
EICH piel G1, EICH
intestinal G1,
sospecha EICH
ocular

Ultima resonancia
11-Agosto-14 sin
progresion.
Pendiente
realizacion estudio
post trasplante.
Vivo

Probable progresion
de la enfermedad.

Tabla 1. Resumen de resultados.

+ Los pacientes 1y 3 son hermanos

*EICH enfermedad de injerto contra huesped.
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